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ETUDE CLINIQUE SUR L’EFFET DE DEUX SYSTÈMES BIODÉGRADABLES 
POUR L’ADMINISTRATION LOCALE D’AGENTS ANTI-INFECTIEUX DANS 










Le but du présent travail a été d’évaluer les effets d’une formulation à libération prolongée 
d’antibiotique (poly(ortho esters) et tétracycline) dans le traitement de la parodontite en les 
comparant à ceux d’AtridoxTM, un produit déjà commercialisé. Au total, 54 lésions parodontales 
ont été traitées par détartrage et surfaçage radiculaire, suivi d’une application d’antibiotique. Les 
sites ont ensuite été examinés pendant une période de 3 mois au cours desquels différents 
paramètres cliniques et microbiologiques ont été relevés. Sur le plan pharmacologique, la 
formulation POE a montré un temps de rétention plus court et des concentrations dans le fluide 
gingival plus faibles que le produit Atridox. Après traitement, on a observé une nette amélioration 
des paramètres cliniques et microbiologiques, mais sans différence significative  entre les deux 
formulations. Les résultats obtenus étaient meilleurs dans les sites traités avec antibiotique 
comparé aux sites contrôles, traité par surfaçage mécanique seul sans antibiotique.  
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1. INTRODUCTION 
 
Les maladies parodontales sont des affections d’origine bactérienne qui touchent les tissus de 
soutien de la dent. Elles sont caractérisées par une composante inflammatoire-immunitaire qui 
résulte en une destruction des tissus parodontaux. Les signes cliniques de la parodontite sont le 
saignement au sondage, l’augmentation de la profondeur du sillon gingivo-dentaire, la perte 
d’attache conjonctive et la destruction de l’os alvéolaire. La poche parodontale constitue un 
environnement idéal pour la colonisation et la prolifération de certaines espèces bactériennes, en 
particulier des bactéries anaérobies.    
 
Du point de vue microbiologique, la flore commensale présente au niveau d’un parodonte sain est 
constituée principalement de bactéries Gram positives, non mobiles, aérobies ou facultativement 
anaérobies. L’ensemble des recherches en microbiologie menées au cours des dernières années a 
permis de démontrer qu’il y a une certaine spécificité de la flore bactérienne associée aux 
différentes formes de parodontite (Moore et Moore 1994, Socransky et Haffajee 1994). En 
présence d’une atteinte parodontale, la plaque sous-gingivale est composée surtout de bactéries 
Gram négatives, anaérobies strictes avec une grande proportion de motiles. Ces bactéries possèdent 
des facteurs de virulence et sont capables d’entraîner une destruction tissulaire, soit directement par 
libération d’enzymes ou de toxines, soit indirectement en déclenchant la réponse de l’hôte et la 
libération des différents médiateurs de l’inflammation (Wiebe et coll. 1996, Kornmann  et di 
Giovine 1998). 
 
Le traitement parodontal a pour but l’élimination du biofilm et du tartre adhérant à la surface 
dentaire dans la région sous-gingivale (Socransky 1977, Socransky et Haffajee 1994). 
L’élimination des dépôts sous-gingivaux par détartrage et surfaçage radiculaire est le procédé le 
plus fréquemment employé dans le traitement étiologique des maladies parodontales. Ce traitement 
est parfois complété par une thérapie médicamenteuse systémique ou locale, comme, par exemple, 
lors de parodontites agressives localisées ou généralisées chez des sujets jeunes. Cette approche 
peut également être utile dans les cas de lésions parodontales avancées ou d’atteintes 
interradiculaires complexes (Nordland et coll. 1987). Le but est de réduire la charge bactérienne 
totale et d’éliminer les espèces pathogènes pour ainsi rétablir une flore compatible avec la santé 
parodontale. 
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L’emploi d’agents antimicrobiens par voie systémique, préconisé dès les années ’70, a été proposé 
comme un complément au traitement mécanique, voire comme une alternative au traitement 
chirurgical (Gordon et Walker 1993, Loesche 1990). L’emploi d’antibiotiques est basé sur le 
concept de la plaque dite «spécifique», selon lequel seules certaines espèces bactériennes sont à 
l’origine de la destruction parodontale. L’administration d’agents anti-infectieux par voie 
systémique permet d’obtenir des concentrations suffisantes au niveau de la poche parodontale pour 
avoir un effet bactéricide (van Winkelhoff  et coll. 1996). Comparée au débridement mécanique et 
à l’antibiothérapie locale, la voie systémique présente certains avantages, comme par exemple le 
fait d’atteindre les bactéries présentes dans les tissus, au fond des poches parodontales profondes et 
dans les furcations. Par ailleurs, il est possible de détruire les pathogènes parodontaux qui ont 
colonisé les muqueuses ou qui sont présents dans des foyers non dentaires (Pavicic et coll. 1994, 
Slots et Rams 1990). Certains travaux suggèrent que l’élimination des pathogènes parodontaux de 
la cavité buccale permet de réduire le risque de recolonisation et ainsi d’influencer la progression 
de la maladie (Müller et coll. 1995). Cependant, l’administration systémique d’antibiotiques 
présente certains inconvénients. Parmi les effets indésirables, citons les problèmes au niveau 
gastro-intestinal, les allergies ou l’émergence éventuelle de résistance (Mombelli et van 
Winkelhoff 1997, Bollen et Quirynen 1996) ainsi que le problème de compliance du patient. 
Certains d’ailleurs remettent en question l’utilisation des antibiotiques par voie systémique du fait 
que le principe actif pourrait être sous forme biologiquement inactive au site d’action, ou bien en 
concentration insuffisante et/ou pendant une période trop courte (Vandekerckhove et coll.1997). 
L’utilisation locale d’antibiotiques a été proposée afin de diminuer les risques ainsi que les effets 
indésirables observés lors de l’antibiothérapie systémique. L’antibiothérapie locale permet en effet 
d’éviter les effets secondaires gastro-intestinaux mais n’exclut pas les risques de réactions 
allergiques ou l’apparition de résistance. Les avantages liés à l’utilisation d’un système local à 
libération contrôlée d’antibiotique sont multiples: 
- réduction de la dose du médicament utilisée, 
- réduction ou élimination des effets secondaires liés à la prise orale, 
- peu ou pas de dégradation des principes actifs qui ont une courte demi-vie, 
- pas de problème de compliance de la part du patient en ce qui concerne la prise régulière de 
médicament (Loesche et coll. 1993), 
- maintien d’un taux d’antibiotique élevé au niveau tissulaire et dans le fluide gingival, bien 
supérieur à la concentration  minimale inhibitrice (CMI). 
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Les désavantages potentiels sont:  
- toxicité ou mauvaise biocompatibilité du polymère vecteur ou de ses produits de 
dégradation, si celui-ci est biodégradable, 
- gêne ou douleur due à la présence d’un corps étranger, 
- besoin d’une intervention pour placer et retirer la formulation si celle-ci n’est pas 
biodégradable. 
 
L’apport local d’agents anti-infectieux est une approche qui se justifie dans les cas d’atteintes 
parodontales localisées. Elle est surtout indiquée lorsque la réponse au traitement mécanique 
conventionnel n’est pas satisfaisante et si des sites réfractaires subsistent (Salvi et coll. 2002). En 
revanche, l’antibiothérapie locale ne peut remplacer le surfaçage radiculaire et n’est pas indiquée 
dans les cas d’atteintes généralisées (Greenstein et Polson 1998). 
 
 
1.1 Systèmes à libération locale d’agents anti-infectieux en parodontie 
 
On distingue, d’après le mécanisme de libération du principe actif, trois catégories de systèmes à 
libération contrôlée (Schwach-Abdellaoui et coll. 2000) : 
1. « libération contrôlée par le solvant » : il s’agit d’une matrice composée de macromolécules 
perméables au/x principe/s actif/s dissous après hydratation en milieu aqueux.  
2. « libération contrôlée par systèmes réservoir » : principe actif qui diffuse à travers une 
membrane polymérique depuis un réservoir. 
3. « libération contrôlée chimiquement » : la libération du principe actif se fait par dégradation 
des liaisons chimiques qui composent le polymère vecteur. 
Pour tous ces systèmes, le polymère vecteur peut être d’origine naturelle (exemple : collagène), 
semi-synthétique (exemple: dérivés de la cellulose) ou synthétique (exemple: poly(ortho esters)). 
 
Le choix de l’agent anti-infectieux se fait en fonction de son spectre d’action et des germes 
spécifiques associés aux maladies parodontales.  
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1.1.1 Agents anti-infectieux 
 
Chlorhexidine 
La chlorhexidine est un agent antifongique et antibactérien, largement utilisé en médecine dentaire 
en raison de sa faible toxicité et de son large spectre d’action. De très nombreuses études ont 
démontré son pouvoir anti-plaque (Jones 1997). La chlorhexidine diminue la formation de la 
pellicule acquise, réduit l’adhérence des bactéries aux surfaces dentaires, interfère avec les 
enzymes glycolytiques, altère le fonctionnement de la paroi bactérienne et, à hautes concentrations, 
provoque la lyse bactérienne en augmentant la perméabilité membranaire. Bien que son caractère 
cationique lui confère une haute substantivité (Bonesvoll et coll. 1974), une irrigation de la poche 
parodontale ne peut atteindre des concentrations thérapeutiques que pendant une très courte 
période (Pitcher et coll. 1980, Eakle et coll. 1986, Oosterwaal et coll. 1990). Des travaux plus 
récents ont étudié l’effet de la chlorhexidine associée à des systèmes à libération contrôlée sur la 
flore sous-gingivale (Swai et coll. 1997, Kornman 1993, Steinberg  et coll. 1990). L’efficacité à 
long terme de la chlorhexidine sur la flore parodontale dépend de la durée du temps de contact. 
Une libération de chlorhexidine dans la poche parodontale pendant 3 jours provoque une réduction 
significative des spirochètes et des bactéries mobiles pendant plus de 2 semaines, tandis qu’une 
libération sur 9 jours permet de réduire la flore parodontale à des taux négligeables pendant 11 
semaines (Stabholz et coll. 1986).    
 
Sanguinarine 
L’extrait de sanguinaria est un produit naturel, d’origine végétale, obtenu par extraction alcoolique 
des rhizomes de Sanguinaria Canadensis. C’est un mélange d’alcaloïdes de type 
benzophenanthridine qui, in vitro, présentent des propriétés antiseptiques à large spectre  
(Harkrader et coll. 1990, Godowski et coll. 1995). L’extrait de sanguinaria a des propriétés 
antimicrobiennes contre les bactéries Gram positives et Gram négatives présentes dans la flore 
buccale. Le mode d’action n’est pas complètement élucidé, mais il semble que l’effet bactéricide 
soit dû à l’altération de la paroi bactérienne. L’effet bactériostatique est dû à la capacité de la 
sanguinarine de se lier aux ions métalliques nécessaires à l’activité de différentes enzymes (Walker 
1990). L’application locale de systèmes à libération contrôlée de sanguinarine n’a montré que peu 
d’effets cliniques (Drisko 1998, Polson et coll. 1997).  
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De plus, la CMI de la sanguinarine contre les pathogènes parodontaux (1 à 32 µg/ml) est plus 
élevée que pour d’autres agents antimicrobiens (CMI tétracycline 1 à 2 µg/ml) (Mombelli et van 
Winkelhoff 1997, Seymour et Heasman 1995). Enfin, la solubilité de la sanguinarine diminue 
fortement à partir d’un pH > 6,0. Etant donné que le pH du fluide gingival se situe généralement 
entre 7,5 et 7,9, l’activité biologique de la molécule se trouve diminuée (Polson et coll.1996). 
 
Histatines 
Les histatines sont un groupe de petits peptides sécrétés par les glandes parotides et sous-
mandibulaires. Leur efficacité comme agents antifongiques, bactériostatiques et bactéricides a été 
démontrée ( Li et coll. 2003, Nishikata et coll. 1991), y compris contre des pathogènes 
parodontaux tels que Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia et Bacteroides forsythus 
(Tannerella forsythensis) (Paquette et coll. 1997). Malheureusement, la faible stabilité des peptides 




Comme leur nom l’indique, la structure chimique de base de ce groupe d’antibiotiques comprend 
quatre noyaux. Les tétracyclines naturelles les plus connues sont la chlortétracycline 
(Auréomycine®), l’oxytétracycline (Terramycine®) et le chlorhydrate de tétracycline 
(Achromycine®).  La doxycycline (Vibramycine®) et la minocycline (Minocin®) sont des dérivés 
synthétiques dont les avantages, par rapport aux autres tétracyclines, sont une plus grande 
absorption, une demi-vie plus longue et une plus grande liposolubilité. Le mécanisme d’action des 
tétracyclines est dû à leur capacité de se lier à une sous-unité des ribosomes de la bactérie et 
d’inhiber par conséquent la synthèse protéique des micro-organismes. Leur action est donc 
bactériostatique (Bessat 1989, Ciancio 1976). Les tétracyclines ont un spectre d'activité 
particulièrement large: il comprend non seulement les bactéries Gram positives et Gram négatives, 
aérobes et anaérobes (Bacteroides et Fusobacterium), mais aussi les Treponema, Chlamydia, 
Rickettsies et Mycoplasmes. C'est un antibiotique de choix contre Actinobacillus 
actinomycetemcomitans et les espèces produisant des β-lactamases. Ces bactéries, contre lesquelles 
les pénicillines sont inefficaces, se retrouvent dans 50% des poches parodontales ayant une 
profondeur supérieure à 6 mm (Seymour et Heasman 1995). 
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En plus de leurs propriétés anti-bactériennes, les tétracyclines ont une activité anti-collagénase, 
anti-protéolytique (Golub et coll. 1991, Golub et coll. 1998) et anti-inflammatoire (Rompen et coll. 
1996), ainsi qu’un effet favorable sur  l’adhérence et la colonisation des fibroblastes sur la surface 
radiculaire (Vernillo et coll. 1994). Elles montrent également une substantivité pour la dentine 
(Baker et coll.1983, MacAlpine et coll. 1985). L’irrigation de poches parodontales par des 
solutions de tétracycline a montré une demi-vie de 250 à 700 fois plus longue que pour des 
substances n’ayant aucune substantivité (Fiorellini et Paquette 1992, Tonetti et coll. 1990). Cela 
peut être expliqué par la formation de complexes calcium-tétracycline résultant de la dissolution, à 
pH acide, de la surface cémentaire ou dentinaire (Bjorvatn 1986). La doxycycline, plus que toutes 
les autres tétracyclines, possède des propriétés anti-collagénase  indépendantes de l’activité 
antibactérienne (Yu et coll. 1993, Tamargo et coll. 1991). Exploitant ces propriétés, un nouveau 
médicament, Periostat® (CollaGenex, Inc, Newtown PA, USA) vient d’être commercialisé en 
Suisse. Le traitement par Periostat® est la prise orale d’un comprimé à 23 mg de hyclate de 
doxycycline deux fois par jour pendant trois mois. 
 
Les tétracyclines ont été évaluées par voie systémique ou locale dans le traitement des maladies 
parodontales  (Addy et Renton-Harper 1996). Les tétracyclines ont été fréquemment prescrites 
aussi bien en médecine générale qu’en médecine dentaire. Leur utilisation tend actuellement à 
diminuer en raison de l’apparition toujours plus fréquente de souches résistantes. Certaines études 
ont montré l’apparition de germes parodontaux résistants, surtout après une antibiothérapie trop 
courte ou lors d’une utilisation prolongée à des concentrations sub-inhibitrices, principalement 




L’intérêt du métronidazole en parodontie tient à son action contre les souches anaérobies strictes 
Gram négatives, souvent associées à la parodontite. Le métronidazole diffuse dans les 
microorganismes, avec une prédilection pour les bactéries anaérobies. Une fois dans le cytoplasme, 
la molécule est réduite et donne naissance à plusieurs substances intermédiaires cytotoxiques qui 
interagissent avec l’ADN et d’autres macromolécules, provoquant la mort cellulaire (Walker 
1996). Des études cliniques ont démontré l’effet bénéfique à court terme du métronidazole, 
principalement lors de parodontite avancée associée à une flore bactérienne de type anaérobie 
(Fiorellini et Paquette 1992).  
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Cependant, le métronidazole est inefficace contre Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
pathogène souvent rencontré dans les formes de parodontite agressive localisée et plus 
sporadiquement dans la parodontite chronique. L’antibiothérapie systémique avec la combinaison 
métronidazole et amoxicilline semble être particulièrement efficace dans ces cas (van Winkelhoff 
1989 et 1992, Gordon et Walker 1993).  
 
Clindamycine 
La clindamycine par voie locale n’a été que peu utilisée pour le traitement des maladies 
parodontales (Higashi et coll. 1990, Sauvetre et coll. 1993). L’indication pour une application 
systémique ou locale est limitée, du fait qu’elle n’élimine pas de façon durable les pathogènes 
couramment rencontrés tels Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia et Actinobacillus 
actinomycetemcomitans (Eick et coll. 1999). En effet, une étude a montré que Porphyromonas 
gingivalis et Prevotella intermedia étaient à nouveaux détectables 12 semaines après l’utilisation 
d’un gel à la clindamycine associé à un traitement mécanique (Sauvetre et coll. 1993). Cela 




L’ofloxacine  est un dérivé carboxylique des quinolones, appartenant à la deuxième génération de 
ces antibiotiques totalement synthétiques (Walker 1996). Par rapport à l’ancienne génération des 
quinolones, l’ofloxacine est aussi active contre les pathogènes Gram positifs et les anaérobies. Elle 
possède un spectre d’action qui couvre la totalité des pathogènes parodontaux (Kimura et coll. 
1991, Kleinfelder et coll. 2000). Les autres caractéristiques intéressantes de l’ofloxacine sont sa 
haute stabilité chimique et les rares cas rapportés d’effets secondaires. Malheureusement, peu 
d’études encore ont testé l’efficacité de l’ofloxacine comme principe actif pour le traitement des 
parodontopathies (Higashi et coll. 1990, Kimura et coll. 1991).   
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1.1.2 Systèmes d’application 
 
Une grande variété de formulations ont été développées au cours de ces dernières années dans le 
cadre du traitement des maladies parodontales. Ces formulations sont très différentes quant au 
choix du polymère vecteur ou celui du principe actif. La majorité des études sont limitées à des 
essais in vitro ou chez l’animal. Peu nombreuses sont les formulations qui ont été testées dans des 
essais cliniques, et encore moins celles qui ont été soumises à de larges études cliniques. Seules 
quelques formulations disponibles dans le commerce ont été testées à grande échelle.  
 
Fibres 
La fibre creuse fut le premier système à libération prolongée développé par Goodson (Goodson et 
coll. 1979).  Il s’agissait d’une fibre d’acétate de cellulose, remplie de tétracycline. Dans les 2 
heures suivant l’application, 95% de la tétracycline était libérée, alors que le taux d’antibiotique 
dans le fluide gingival restait à des concentrations thérapeutiques pendant 2 jours. 
Les fibres creuses ne permettant pas de contrôler la libération du principe actif, d’autres polymères, 
dont un copolymère d’éthylène et d’acétate de vinyle (EVA), ont été testés (Goodson et coll. 
1983). Des essais in vitro ont montré que des fibres d’EVA pouvaient libérer de la tétracycline 
pendant plus de 9 jours. Les fibres d’EVA contenant 25% en poids de chlorhydrate de tétracycline, 
commercialisées par la suite sous le nom d’Actisite® (Alza Corporation, Palo Alto, CA, USA) 
étaient capables de maintenir des concentrations d’antibiotique dans le fluide gingival de 600 
µg/ml pendant 10 jours (Tonetti et coll. 1990). L’utilisation combinée d’Actisite® avec un 
détartrage et surfaçage radiculaire chez des patients souffrant de parodontite de l’adulte n’a pas 
montré de différences significatives comparé à un détartrage et surfaçage seul (Goodson et coll. 
1985, Goodson et coll. 1991, Heijl et coll. 1991, Drisko et coll. 1995). Cependant, plusieurs études 
multicentriques ont montré une réduction de la profondeur de poche et un gain d’attache dans le 
cas de poches résiduelles chez des patients en phase de maintenance (Newman et coll. 1994, 
Michalowicz et coll. 1995). Il semble donc que les fibres de tétracycline associées à un détartrage 
et surfaçage radiculaire pouvaient être utiles dans le traitement de sites réfractaires (Greenstein et 
Polson 1998). Il faut noter que depuis 2002, le produit Actisite® n’est plus commercialisé. 
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Inserts 
Larsen a étudié in vitro la libération de doxycycline à partir d’inserts acryliques ainsi que de 
matériaux résorbables tels que Surgicel™, une gaze hémostatique à base de cellulose, CollaCote™, 
un pansement à base de collagène et Tissel™, une colle tissulaire à la fibrine (Larsen 1990). La 
charge en doxycycline était de 40% en poids pour tous les produits. Les résultats ont montré qu’ 
avec Surgicel™ , des concentrations élevées dans le fluide gingival, de l’ordre de 250 µg/ml, ont été 
atteintes pendant une période d’observation de 9 jours.  
D’autres études in vivo ont évalué l’effet d’implants biodégradables à base d’acide polybutyrique, 
contenant 25% de chlorhydrate de tétracycline ou de métronidazole (Deasy et coll. 1989, Collins et 
coll. 1997). Les résultats ont montré un changement de la flore caractérisé par une augmentation de 
la proportion des cocci, au détriment des bâtonnets Gram négatifs, des fusiformes et des 
spirochètes dans les sites traités avec du métronidazole. L’amélioration n’a été que transitoire et ne 
s’est pas prolongée au delà de la phase de traitement, soit 16 jours.  
Kimura a investigué in vivo un insert résorbable à base d’acide polyméthacrylique et 
d’hydroxypropylcellulose contenant 10% d’ofloxacine (Kimura et coll. 1991). Des concentrations 
supérieures à la CMI ont été détectées dans le fluide gingival jusqu’à 7 jours après une seule 
application. Cependant, l’application hebdomadaire pendant une période de 5 semaines n’a montré 
aucune différence significative, sur le plan microbiologique, entre les sites expérimentaux, traités 
uniquement à l’ofloxacine, et les sites contrôles, traités mécaniquement. L’auteur suggère que cet 
insert pourrait avoir un effet bénéfique en association à un détartrage et surfaçage radiculaire. 
L’utilisation d’inserts à la chlorhexidine a fait l’objet de plusieurs études à long terme (Stabholz 
1991, Kornmann 1993). Dans l’étude de Stabholz, 84 poches ≥ 5 mm ont été traitées par détartrage 
et surfaçage radiculaire. Des mesures cliniques ont été prises deux mois après le traitement initial. 
Les poches résiduelles détectées au moment de la réévaluation ont alors été retraitées tous les trois 
mois, soit par surfaçage radiculaire, soit avec un insert d’éthylcellulose contenant de la 
chlorhexidine. Les sites traités avec l’insert ont montré une amélioration significative de la 
profondeur au sondage et du niveau d’attache par rapport aux sites contrôles.  
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Des inserts d’EVA (0,65 mm x 1,0 mm x 50 mm) contenant environ 13,5 mg de tétracycline ont 
fait l’objet d’études cliniques récentes (Friesen et coll. 2002). Selon l’anatomie de la poche 
parodontale, un ou plusieurs inserts peuvent être insérés dans le site à traiter. Les résultats obtenus 
indiquent une libération du principe actif pendant une période allant jusqu’à 10 jours. L’insert doit 
alors être enlevé car il n’est pas résorbable. Les premiers résultats sur 24 patients ont montré une 
réduction de la profondeur au sondage significative par rapport à des sites non traités ou traités par 
détartrage et surfaçage radiculaire. Une diminution marquée du saignement a été observée à 3 et 6 
mois.  
Notons qu’aucun des produits mentionnés n’a encore été commercialisé, ceci en raison de 
problèmes de biodégradabilité de la matrice polymérique ou de résultats cliniques limités. 
 
Films 
Le film composé de gélatine hydrolysée et de glycérine avec, comme principe actif, le digluconate 
de chlorhexidine, PerioChip® (Perio Products Ltd, Jerusalem, Israel), a fait l’objet de nombreux 
travaux (Goffin 1998). Une étude in vivo portant sur 19 patients a montré une concentration de 
1300-1900 µg/ml de chlorhexidine dans le fluide gingival au cours des premières 96 heures, puis 
une diminution progressive pendant les 6 jours suivants  (Soskolne et coll. 1998). Cependant, les 
concentrations sont restées supérieures à la CMI pour la plupart des pathogènes parodontaux 
pendant 7 jours (CMI chlorhexidine : 150 µg/ml). Les résultats de l’ensemble des études 
multicentriques effectuées en Europe et aux USA ont mis en évidence l’efficacité de PerioChip® 
(Killoy 1998). Ils montrent que l’utilisation du film, en combinaison avec le détartrage et surfaçage 
radiculaire, réduit d’au moins 2 mm la profondeur au sondage ainsi que le saignement et améliore 
le niveau d’attache par rapport à des sites traités par détartrage-surfaçage seul. Une  étude 
multicentrique de 2 ans a également évalué l’effet de PerioChip® pendant la phase de maintenance 
(Soskolne et coll. 2003). Selon cette étude, le produit pourrait être efficace pour le traitement à 
long terme de la parodontite chronique. De plus, PerioChip® semble être un produit sûr et efficace, 
il est biodégradable et reste dans la poche grâce à ses propriétés adhésives, sans nécessiter de 
produits additionnels pour augmenter la rétention (Schwach-Abdellaoui et coll. 2000). Sur le plan 
microbiologique, Daneshmand et coll. ont comparé l’effet du détartrage-surfaçage radiculaire seul 
ou en combinaison avec PerioChip® sur la flore sous-gingivale de sites atteints de parodontite chez 
13 patients (52 sites), sur une durée de 4 semaines (Daneshmand et coll. 2002).  
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Aucune différence statistiquement significative n’a pu être détectée entre les deux groupes pour ce 
qui concerne des bactéries spécifiques de la parodontite telles que A.actinomycetemcommitans, P. 
gingivalis, B. forsythus (Tannerella forsythensis) ou la charge totale en bactéries. 
Des essais sur des films de polymères synthétiques biodégradables (poly(ortho esters)) avec, 
comme principe actif, le métronidazole, ont été effectués in vitro (Vasavada et Junnarkar 1997). 
Ces études ont montré l’influence de la charge en principe actif, de l’épaisseur du film et de la 
teneur en acide oléique sur le profil de libération. Aucune étude utilisant ces polymères sous forme 
de films n’a été réalisée in vivo. 
 
Systèmes injectables 
Les systèmes injectables sont particulièrement attractifs pour l’administration locale d’agents anti-
infectieux dans les poches parodontales. En effet, ces systèmes devraient permettre une application 
facile et rapide du produit dans le site, même dans les sites difficiles d’accès. Le but est de 
constituer un réservoir permettant la diffusion du principe actif sur une longue période. Deux types 
de formulations biodégradables ont été développés pour le traitement des maladies parodontales, à 
savoir les microparticules et les gels. 
  
En ce qui concerne les microparticules, des microsphères résorbables d’acides polylactiques et 
d’acides polyglycoliques contenant de la minocycline ont été évaluées chez 51 patients souffrant 
de parodontite de l’adulte soit en tant que monothérapie, soit combiné à un détartrage-surfaçage 
radiculaire et comparé à un détartrage-surfaçage seul (Jones et coll. 1994). Des différences 
statistiquement significatives concernant la profondeur de poche, le gain d’attache ou la présence 
de bactéries spécifiques de la parodontite, ont été observées après 1 mois et  3 mois, en faveur du 
traitement combiné. Cet effet est transitoire puisqu’à 6 mois, aucune différence significative entre 
les deux traitements n’a pu être mise en évidence. 
Ce produit, commercialisé sous le nom Arestin™ (OraPharma Inc, Warminster, Pennsylvania, 
USA), (www.arestin.com), a également fait l’objet d’autres études (Paquette 2002, Dean et coll. 
2003). Celles-ci ont démontré que la concentration de minocycline pouvait être maintenue à des 
concentrations thérapeutiques jusqu’à 14 jours. Ces études ont également montré une réduction 
significative de la profondeur des poches (≥1,5 mm) à 1 et 3 mois lors de l’utilisation du produit 
combiné avec un traitement par surfaçage. Lors de deux applications successives réalisées à 3 et 6 
mois, la réduction de la profondeur de poche est restée significative jusqu’à 12 mois.  
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Combinée à un traitement mécanique, cette formulation semble apporter une amélioration 
significative par rapport à un détartrage et surfaçage radiculaire seul (Williams et coll. 2001, 
Greenstein 2003). 
 
En ce qui concerne les gels, plusieurs formulations ont été étudiées. Un essai clinique évaluant une 
formulation contenant 2% de minocycline sous forme de monothérapie a montré une certaine 
efficacité (Jones et coll. 1992, Braswell et coll. 1992). Commercialisé sous différents noms, 
Periocline™ ou Parocline® (Sunstar/Butler Co. Ltd., Osaka, Japan) ou Dentomycin® (BioPharma, 
Brussel, Belgique), le produit a fait l’objet de plusieurs autres études (van Steenberghe et coll. 
1993, Timmermans et coll. 1996, Graca et coll. 1997). Les résultats montrent que la formulation 
combinée à un détartrage-surfaçage ne semble pas être supérieure à un détartrage-surfaçage seul 
(Greenstein et Polson 1998). En revanche, l’étude plus récente de van Steenberghe (van 
Steenberghe et coll. 1999) a démontré que des applications répétées de gel à la minocycline (jour 
du surfaçage, 2 semaines, 1, 3, 6, 9 et 12 mois) apportent des améliorations cliniques et 
microbiologiques jusqu’à 15 mois après traitement. 
 
Un autre système injectable, un gel de monooléate de glycérol et d’huile de sésame, contenant 25% 
de métronidazole, Elyzol® (Dumex-Alpharma, Copenhagen, Denmark), utilisé comme 
monothérapie, a donné des résultats comparables au détartrage et surfaçage radiculaire (Klinge et 
coll. 1992, Ainamo et coll. 1992). Pedrazzoli (Pedrazzoli et coll. 1992) a montré que le gel diminue 
le nombre total des bactéries anaérobies strictes mais n’a que peu d’effets marginaux sur le reste de 
la flore sous-gingivale. Si Elyzol® est utilisé en combinaison avec un détartrage-surfaçage, les 
observations microbiologiques ne diffèrent guère du traitement mécanique seul (Stelzel et coll. 
2000, Riep et coll. 1999, Noyan et coll. 1997). Actuellement, il n’a pas encore démontré que 
l’emploi d’Elyzol®, en combinaison avec un détartrage et surfaçage radiculaire, apporte une 
amélioration significative sur le plan clinique (Greenstein et Tonetti 2000). 
 
Deux études cliniques ont comparé l’effet de trois formulations différentes (Actisite®, 
Dentomycin®, Elyzol®) comme complément au détartrage et surfaçage dans le traitement local de 
parodontites (Kinane et Radvar 1999, Kinane 2000). Les résultats à 6 mois n’ont montré aucune 
différence significative des indices cliniques entre les 3 groupes. De plus, l’amélioration clinique 
est relative par rapport au détartrage et surfaçage seul. 
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1.2 Poly(ortho esters ) (POE) 
 
L’intérêt pour des systèmes à libération contrôlée et prolongée de médicaments a augmenté avec le 
développement de polymères biodégradables comme les acides polylactiques, les acides 
polyglycoliques et plus récemment les POE (Einmahl et coll 2001). Les POE sont des polymères 
bioérodibles et hydrophobes qui, placés dans un milieu biologique, subissent un processus 
d’érosion limité à la surface. 
Depuis la fin des années ’70, quatre différentes familles de POE ont été synthétisées en vue 
d’obtenir des systèmes médicamenteux biodégradables (Heller 1990a,  Heller et coll.2000). 
La première génération de poly(ortho esters) (POE I) a été développée par Alza Corporation (Palo 
Alto, CA, USA). Ce polymère n’est actuellement plus utilisé en raison du mauvais contrôle de 
l’érosion causé par les produits de dégradation acides qui engendrent une auto-catalyse.  
La deuxième génération de poly(ortho esters) (POE II) a été développée par le Stanford Research 
Institute (Stanford, California, USA). Par hydrolyse, ce polymère donne naissance à des produits 
de dégradation neutres : il n’est donc pas nécessaire d’utiliser des bases pour les neutraliser. Les 
POE II sont extrêmement hydrophobes et présentent une durée de vie de l’ordre du mois. 
L’addition d’acides à la matrice polymérique accélère leur dégradation (Heller et coll. 1990b). 
Sous forme solide, les POE II ont été évalués dans plusieurs applications : libération de principes 
actifs pour le traitement du cancer (Seymour et coll. 1994), applications orthopédiques, associés à 
un promoteur de croissance (Solheim et coll. 1992) et libérateurs d’insuline (Heller et coll. 1990c).  
La récente production de microsphères de POE II contenant du 5-FU est une découverte 
prometteuse (Lin et coll. 2000). En effet, pour plusieurs applications, l’utilisation d’un produit 
injectable visqueux présente des avantages non négligeables par rapport à des implants solides. 
Une injection est un acte simple, non traumatique, au regard de l’incision nécessaire pour placer un 
implant. C’est la raison pour laquelle la recherche dans ce domaine s’est orientée vers le 
développement de POE semi-solides et injectables. 
La troisième génération de poly(ortho esters) (POE III) est un polymère visqueux développé en 
1990 à l’Université de Genève (Merkli et coll. 1993). Le gros avantage de ce polymère est sa 
consistance. Elle permet d’incorporer les principes actifs par simple mélange, sans recourir à des 
solvants ou à des températures élevées.  
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Elle permet aussi l’injection de la formulation par une seringue hydraulique avec une canule de 
diamètre > 0,6 mm (Schwach-Abdellaoui et coll. 2001a). Malheureusement, des difficultés liées à 
la reproductibilité de la synthèse ont fait que le POE III a progressivement été abandonné. 
Plus récemment, une quatrième génération de poly(ortho esters) (POE IV), aussi appelée «auto-
catalysés», a été développée par l’Ecole de Pharmacie de l’Université de Genève, en collaboration 
avec AP Pharma (Redwood City, California, USA) (Ng et coll. 1997, Sintzel et coll. 1998, 
Schwach-Abdellaoui et coll.1999a). Les POE IV sont des POE II modifiés par adjonction d’unités 
d’acide lactique (LA) dans la matrice polymérique (POEXLAY), qui contrôlent la vitesse de 
dégradation (Schwach-Abdellaoui  et coll.1999b). Ces polymères sont visqueux et injectables ; ils 
se dégradent essentiellement par érosion de surface et peuvent libérer le principe actif pendant une 
durée allant de quelques jours à plusieurs semaines (Heller et coll. 2002 a). Les caractéristiques 
telles que la biocompatibilité, la bioérodibilité et l’injectabilité de ces POE ont déjà fait l’objet de 
recherches  in vitro et in vivo, chez l’animal et chez l’homme, en ophtalmologie ou comme 
vecteurs pour l’application locale d’antibiotiques pour le traitement des parodontopathies (Roskos 
et coll. 1995, Einmahl et coll. 2000, Schwach-Abdellaoui et coll. 2000, Schwach-Abdellaoui et 
coll. 2001b, Schwach-Abdellaoui et coll. 2002, Einmahl et coll. 2001b/2001c, Einmahl et coll. 
2002, Heller  2002 b). 
Le POE utilisé pour le présent travail est un POE IV auto-catalysé, de bas poids moléculaire, 
contenant 30 % d’unités d’acide lactique (POE70LA30) (Schwach-Abdellaoui et coll. 2001a). La 
synthèse se fait par condensation du 3,9 diethylidene-2,4,8,10-tetraoxaspiro [5,5]undecane 
(DETOSU) avec 1,10-decanediol et 1,10-decanediol-lactate. L’acide p-toluenesulfonique  
(p-TSA) sert de catalyseur et le tetrahydrofurane (THF) de solvant.  
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Le mécanisme exact de la dégradation a été élucidé in vitro (Schwach-Abdellaoui et coll. 1999a). 
La dégradation se fait par hydrolyse avec, comme produits finaux, l’acide propionique et le 
pentaerythritol. Après un temps de latence, on note une perte de poids et le relâchement de produits 
d’hydrolyse parallèlement à l’érosion de surface. 
Les POE subissent un léger changement de poids moléculaire après la stérilisation par irradiation β 
ou γ (Ng et coll. 2000, Schwach-Abdellaoui et coll. 2001a). Les formulations visqueuses utilisées 
dans cette étude ont été soumises à une stérilisation par rayonnement γ après l’incorporation du 
principe actif (Sintzel et coll. 1998). La γ-stérilisation  a une influence sur la vitesse de relâchement 
du principe actif et sur le temps de latence. En effet, le rayonnement entraîne la scission d’un 
certain nombre de chaînes, ce qui rend la formulation plus hydrophile en raison d’une présence 
importante de segments polymériques courts (Schwach-Abdellaoui et coll. 2001a). 
La dégradation par érosion de surface est une caractéristique des POE. La libération du principe 
actif se fait seulement s’il y a dégradation du polymère. Des essais in vitro ont montré que la 
vitesse de libération de la tétracycline par du POE95LA5 et POE90LA10  est semblable et que la 
libération totale s’effectue en 2 semaines, avec un temps de latence de 2 jours (Schwach-
Abdellaoui et coll. 2001a). Par contre, la formulation POE70LA30 montre un profil de libération 
différent : le temps de latence n’est que d’un jour et la libération de la totalité du principe actif a 
lieu en 10 jours. Bien que la structure hautement hydrophobe du POE empêche, dans un premier 
temps, la pénétration  de l’eau dans la matrice polymérique, la présence d’unités d’acide lactique 
entraîne malgré tout une infiltration d’eau facilitée, rendant ainsi le temps de latence plus court. La 
vitesse de libération dépend principalement du poids moléculaire du polymère et des propriétés 
physico-chimiques de la substance incorporée. Par exemple, la dégradation est fortement accélérée 
après l’incorporation du chlorhydrate de tétracycline (THCl). Cela tient au fait que l’THCl a un 
caractère acide, qui accélère la dégradation du polymère, et hydrophile, qui facilite l’incorporation 
d’eau dans la matrice (Schwach-Abdellaoui et coll. 2001a). 
Comme mentionné précédemment, les POE présentent un certain nombre de caractéristiques 
intéressantes: 1) l’injectabilité rend leur application très simple, 2) la consistance visqueuse permet 
l’incorporation d’un principe actif par simple mélange, sans recourir à des solvants et/ou à des 
températures élevées, susceptibles d’inactiver des molécules instables ou thermolabiles, 3) la 
biodégradabilité permet l’élimination complète du polymère, sans avoir besoin d’une seconde 
intervention. 
Les recherches pour l’application thérapeutique de ce type de POE comme véhicule de 
médicaments s’orientent actuellement dans plusieurs domaines : en ophtalmologie, en médecine 
vétérinaire et en médecine dentaire (Einmahl et coll. 2001b). 
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Une récente étude a exploré le potentiel clinique des POE comme véhicule dans le traitement local 
de la parodontite (Schwach-Abdellaoui et coll. 2002). La formulation, conçue pour être injectée 
dans les poches parodontales, était à base de POE IV avec10% ou 20% de tétracycline base (TB) 
(POE70LA30TB10/20) ; la formulation était prévue pour libérer des concentrations thérapeutiques 
d’antibiotique dans le fluide gingival pendant 10 à 14 jours. Confirmant les observations faites 
chez l’animal (Bernatchez et coll. 1993/1994, Zigagni et coll. 1998, Zigagni et coll. 2000), les 
résultats ont montré une excellente biocompatibilité. L’étude a également montré que la TB était 
retrouvée dans le fluide gingival d’une partie des sites traités (9% au jour 3 et jour 5 et 4,5% au 
jour 7) à des concentrations bien au-dessus de la CMI (69 à 327 µg/ml) (Stoller et coll. 1998) (CMI 
tétracycline : 1 à 2 µg/ml) (Mombelli et van Winkelhoff 1997, Seymour et Heasman 1995). La 
rétention de la formulation est influencée par les conditions physiques du milieu lors de 
l’application. En éliminant les débris et en contrôlant le saignement, on a observé une 




Atridox™ (Atrix Laboratoires Inc., Fort Collins, USA) est une préparation injectable à base d’acide 
polylactique, un polymère biodégradable, et d’un solvant, la N-méthyl-2-pyrrolidone (Atrigel®) 
avec, comme principe actif, l’hyclate de doxycycline (Johnson et Stoller 1999). L’intérêt de ce 
polymère est sa forme de gel injectable et sa propriété de précipiter in situ, après application dans 
la poche parodontale (Hatefi et Amsden 2002). Le principe développé par Dunn (Dunn et 
coll.1995) consiste à dissoudre le polymère insoluble dans l’eau, dans un solvant tel que la N-
méthyl-2-pyrrolidone, hydrosoluble et biocompatible. Une fois injecté dans un milieu aqueux, le 
solvant  diffuse dans le milieu et  permet à l’eau de s’infiltrer dans la matrice polymérique. A ce 
moment, le polymère précipite et se solidifie. La biocompatibilité du polymère vecteur (Atrigel®) a 
été testée par Royals (Royals et coll. 1999) et celle du produit commercialisé Atridox™ par Johnson 
(Johnson et Stoller 1999). 
Les propriétés d’Atrigel®  avec 5% en poids de sanguinarine ont été évaluées pendant une période 
de 90 jours dans une étude clinique multi-centrique sur 200 patients (Polson et coll. 1996).  
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Lors de cette étude, il n’a pas été possible de démontrer l’efficacité du principe actif car 
l’utilisation de la formulation contenant 5% de sanguinarine ne s’est pas montrée supérieure à 
l’application du polymère vecteur seul, suite probablement à l’inactivation du principe actif par les 
produits de dégradation du polymère. Cependant, les potentialités d’application d’Atrigel® ne sont 
pas passées inaperçues. Polson (Polson et coll. 1997), dans une étude portant sur 9 mois et 180 
patients, a comparé l’application à J0 puis après 4 mois, du polymère vecteur, du polymère plus 
10% de hyclate de doxycycline ou du polymère plus 5% de sanguinarine. La formulation contenant 
l’hyclate de doxycycline a montré les meilleurs résultats. 
La cinétique d’Atridox™ a été étudiée par Stoller (Stoller et coll. 1998), en mesurant les 
concentrations de doxycycline dans le fluide gingival, la salive et le sérum. L’application locale de 
doxycycline a été comparée avec une administration du même principe actif par voie systémique. 
La dose de doxycycline par voie orale était de 200 mg le premier jour et 100 mg par jour pendant 
les 7 jours suivants. Des concentrations élevées de doxycycline ont été détectées dans le fluide 
gingival après application locale d’Atridox™. Deux heures après l’application, les concentrations 
étaient comprises entre 1473 et 1986 µg/ml, soit environ 700 fois supérieures à la CMI. Après 7 
jours, la concentration moyenne était de 309 µg/ml, soit plus de 100 fois supérieure à la CMI. Les 
concentrations détectées dans la salive étaient comprises entre 4,0 et 8,7 µg/ml 2 heures après 
l’application de la formulation et en-dessous de 2 µg/ml après 24 heures. Les concentrations 
sériques sont toujours restées inférieures à 0,1 µg/ml. Dans le groupe doxycycline administrée par 
voie orale, les concentrations observées dans le fluide gingival ont montré un pic à 12 heures avec 
une concentration de 2,53 µg/ml, bien inférieure aux concentrations obtenues par la voie locale. 
Les concentrations salivaires n’ont jamais dépassé 0,11 µg/ml pendant la période d’observation 
alors que les concentrations sériques étaient comprises entre 0,91 et 2,26 µg/ml. Cette étude a 
montré que 95% du principe actif d’Atridox™ était éliminé dans les 10 jours suivant l’application et 
qu’environ 95% du polymère était biorésorbé ou expulsé de la poche parodontale de façon 
spontanée en l’espace de 28 jours. 
Plusieurs études multi-centriques ont mis en évidence l’efficacité clinique d’Atridox™. Dans la 
première, à laquelle ont participé 411 patients, Garret (Garret et coll. 1999) a comparé l’efficacité 
du produit Atridox™ seul, par rapport à son polymère vecteur seul, à l’instruction du patient aux 
soins d’hygiène et à un détartrage et surfaçage radiculaire seul. Le traitement était effectué au jour 
0 et répété à 4 mois, chaque patient recevant l’un des quatre traitements. 
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Les prises de paramètres cliniques s’effectuaient au jour 0 avant tout traitement et par la suite 
mensuelles jusqu’à 9 mois. Les résultats ont montré qu’une monothérapie par Atridox™ était aussi 
efficace qu’un détartrage et surfaçage radiculaire et supérieure au traitement par le polymère 
vecteur ou aux soins d’hygiène. Par la suite, toujours Garret (Garret et coll. 2000) a testé Atridox™ 
sur 141 patients en phase de maintien. La moitié de la bouche recevait un traitement au début de 
l’étude et à 4 mois, l’autre moitié restait non traitée, servant de contrôle. La formulation a été 
appliquée chez 67 patients alors que 74 ont reçu un détartrage et surfaçage radiculaire. Le 
traitement a été effectué dans quatre sites présentant un saignement au sondage, dont 2 sites avec 
une profondeur de poche d’au moins 5 mm et 2 sites avec une profondeur de poche d’au moins 7 
mm. Les résultats à 9 mois sont comparables pour les 2 groupes : une réduction de poche de 1,3 
mm pour le groupe antibiotique et 1,1 mm pour le groupe traitement mécanique, ainsi qu’un gain 
d’attache de 0,7 mm et 0,8 mm respectivement. L’auteur en conclut qu’une monothérapie par 
Atridox™ est aussi efficace qu’un détartrage et surfaçage radiculaire pendant une période de 9 mois 
chez des patients en phase de maintien. Greenstein et Tonetti (Greenstein et Tonetti 2000), dans les 
directives du «Research, Science and Therapy Committee of the American Academy of 
Periodontology», restent cependant prudents sur ces affirmations. Johnson (Johnson et coll. 2002) 
a étudié sur 393 patients l’effet de la présence de tartre sous-gingival sur les résultats cliniques 
après l’application d’Atridox™, en comparaison avec un détartrage et surfaçage radiculaire seul. 
Les résultats après 9 mois indiquent une équivalence de résultats pour les 2 traitements et donc que 
les effets cliniques de ces traitements sont le résultat de la réduction et de la désorganisation de la 
plaque sous-gingivale et non pas de l’élimination du tartre sous-gingival et du cément contaminé. 
Les résultats de l’étude multicentrique de Wennström (Wennström et coll. 2001) indiquent qu’une 
instrumentation sous-gingivale simplifiée, associée à l’application topique de doxycycline avec 
diffusion contrôlée dans des sites parodontaux profonds, peut être considérée comme une approche 
justifiée pour le traitement non chirurgical de la parodontite chronique. L’auteur met en évidence 
deux avantages d’Atridox™: un temps de traitement réduit et une instrumentation sous-gingivale 
simplifiée. 
L’effet clinique d’Atridox™ a été mis en évidence dans une étude comparative qui visait à évaluer 
l’application de l’une des 3 formulations antimicrobiennes biodégradables (Atridox™, PerioChip®  
et Elyzol®) dans des poches résiduelles ≥ 5 mm, 2 à 4 mois après le traitement initial par détartrage 
et surfaçage radiculaire seul (Salvi et coll. 2002).  
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Cette étude a mis en évidence une réduction de poche statistiquement significative pour les 3 
formulations et un gain d’attache statistiquement significatif pour Atridox™, pendant la période 
d’observation allant jusqu’à 18 semaines après le traitement. A noter que la différence entre le gain 
d’attache d’Elyzol® et Atridox™ était aussi significative. 
 
1.4 But de la thèse 
 
Le but de la présente étude a été d’évaluer les performances d’une formulation à libération 
prolongée d’antibiotique (poly(ortho esters) et tétracycline) dans le traitement de la parodontite et 
de comparer celles-ci à l’Atridox™, un produit déjà commercialisé. Sur le plan pharmacocinétique, 
l’objectif a été de déterminer la durée de rétention des deux formulations dans la poche 
parodontale, en mesurant la concentration d’antibiotique dans le fluide gingival. Sur le plan 
clinique, le but a été d’évaluer la tolérance et l’efficacité des formulations sur la base 
d’observations cliniques et microbiologiques, pendant une période de trois mois. 
Un précédant travail, effectué avec la même formulation (Schwach-Abdellaoui et coll. 2002), avait 
permis de démontrer les potentialités de la formulation, soit une libération d’antibiotique jusqu’à 
11 jours, mais avait également mis en évidence des problèmes de rétention de la formulation au 
niveau des sites d’application. La difficulté d’obtenir un environnement sec lors de l’application du 
produit dans la poche parodontale en est probablement la raison. En effet, l’application étant 
réalisée après le débridement du site, il y a en général présence de sang ou de fluide gingival. 
L’adhésion de la formulation à la surface dentaire ou aux tissus gingivaux ne peut alors se faire 
puisque l’une des principales caractéristiques des POE est d’être hydrophobe. Un fil de rétraction 
(GingiBraid® n° 2a, Oxnard, California, USA), inséré pendant 15 minutes, avait permis 
d’améliorer sensiblement les conditions d’application. Pour le présent travail, nous avons opté pour 
une technique plus simple avec l’utilisation d’une solution astringente (Racestyptine®, Septodont, 
St. Maur des Fossés, France) dans la poche, avant injection de la formulation.  
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2.  MATERIEL ET METHODES 
 
Deux formulations à libération prolongée d’antibiotique ont été testées dans la présente étude : une 
nouvelle formulation à base de POE contenant, comme principe actif, la tétracycline base et 
l’Atridox™, contenant de la doxycycline. L’efficacité des produits a été évaluée à l’aide de 
paramètres cliniques et microbiologiques pendant une durée de 90 jours. Par ailleurs, la 
pharmacocinétique des deux formulations a été déterminée en mesurant la concentration 
d’antibiotique dans le fluide gingival  sur une période de 11 jours. 
 
2.1 Principes actifs et produits 
Racestyptine® 
Racestyptine®, dont le principe actif est le chlorure d’aluminium, est une solution hémostatique et 
astringente pour la rétraction gingivale. La solution provoque une précipitation des protéines 
tissulaires et sériques qui résulte en une hémostase locale et une contraction des couches les plus 
superficielles de la gencive.  
Composition : chlorure d’aluminium hexahydraté 25%. Conservateur : sulfate d’oxyquinoline. 
Indications : suintements gingivaux et hémorragies gingivales. 
Posologie : Racestyptine® est utilisée localement par application d’une à 2 gouttes sur la zone à 
traiter ou pour l’imprégnation in situ d’un fil de rétraction gingivale. 
Contre-indications : allergie à l’aluminium ou à un de ses sels. 
Interactions : aucune donnée à ce jour. 
Effets indésirables : risque d’inflammation locale, d’intensité et de durée variable selon la quantité 
de solution employée et la durée d’application ; possible lors d’un rinçage insuffisant des 
muqueuses après utilisation. 
 
Tétracycline  
La tétracycline base et la doxycycline sont des antibiotiques du groupe des tétracyclines qui 
exercent une activité bactériostatique par inhibition de la synthèse des protéines. 
Pharmacocinétique : après administration orale, les tétracyclines sont rapidement absorbées et 
fixées aux protéines plasmatiques.  
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N’étant pas métabolisées, elles sont concentrées par le foie dans la bile et ensuite excrétées dans 
l’intestin  d’où elles peuvent être réabsorbées (circulation entéro-hépatique) Les tétracyclines sont 
excrétées dans l’urine et dans les fèces à des concentrations élevées, encore sous forme 
biologiquement active. 
Indications : traitement des infections, pour autant que les germes soient sensibles aux 
tétracyclines. (Traitement des infections parodontales, voir introduction 1.1.) 
Contre-indications : hypersensibilité connue aux médicaments appartenant à la classe des 
tétracyclines, patients nécessitant un traitement antibiotique pour la prophylaxie d'une endocardite 
bactérienne, risque de porphyrie aiguë, grossesse, allaitement, fièvre rhumatismale, déficience 
immunitaire.  
Interactions : lors de la prise orale de tétracyclines et d'anticoagulants, l'activité plasmo-
thrombocytaire peut être diminuée. L'action bactéricide de la pénicilline est réduite par l'action 
bactériostatique des tétracyclines. Une diminution de l'efficacité des contraceptifs oraux peut se 
produire. 
Effets indésirables : jamais observés lors de  l'application locale de tétracyclines. 
 
Poly(ortho esters) 
Les POE sont des polymères hydrophobes, biodégradables qui, sous certaines conditions, subissent 
un processus d'érosion limité à l'interface polymère-milieu, permettant ainsi une libération 
constante du principe actif. Le polymère choisi pour cette étude est un POE de quatrième 
génération (POE IV), de bas poids moléculaire, contenant 30% mol. d’unités d’acide lactique (LA) 
(POE70 LA30).  
Composition et propriétés : la formulation retenue pour cette étude est un gel visqueux, injectable, 
composé de POE contenant 10% de tétracycline base (TB) (POE70 LA30TB10) et stérilisé par 
irradiation aux rayons gamma (Sintzel et al. 1998).  L'incorporation du principe actif est effectuée 
par simple mélange, sans utilisation de solvant. Les études in vitro sur la pharmacocinétique ont 
montré des profils de libération d'ordre zéro, avec une libération d’une durée allant de 10 à 14 
jours, selon la charge en principe actif (Schwach-Abdellaoui et coll.. 2001a). Les produits de 
dégradation du polymère sont parfaitement biocompatibles (Schwach-Abdellaoui et coll. 1999a, 
Bernatchez  et coll. 1994). 
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Indications: traitement de la parodontite. 
Posologie : la formulation est à administrer en fonction de la taille, de la forme et du nombre de 
poches parodontales à traiter, en moyenne de 10 à 20 mg par site traité. La formulation, contenue 
dans une carpule en verre, identique à celles utilisées pour les anesthésies locales, doit être 
conservée au réfrigérateur. Elle est prête à l'emploi, après avoir passé 20 minutes à température 
ambiante. Le polymère, très visqueux, était injecté à l’aide d’une seringue utilisée pour les 
anesthésies intraligamentaires (Ligmaject®, Henke-Sass  Wolf, Tuttlingen Germany). 
Contre-indications, interactions et effets indésirables : aucune connue à ce jour. 
 
Atridox™   (Atrix laboratoires, Ft. Collins, USA) 
Composition et propriétés : il s’agit d’un système biodégradable contenant 8,5% de hyclate de 
doxycycline (principe actif), de l’acide polylactique et de la N-méthyl-2-pyrrolidone (excipients). 
Indications: traitement de la parodontite.  
Posologie : Atridox™ est une préparation à administrer en fonction de la taille, de la forme et du 
nombre de poches parodontales à traiter. Atridox™ se présente sous forme de deux seringues, l’une 
contenant l'excipient liquide (seringue A), l’autre le principe actif en poudre (seringue B). Il faut 
raccorder les deux seringues, injecter le contenu de la seringue A dans la seringue B, puis faire 
passe le contenu de l’une à l’autre en exécutant 100 cycles afin d’obtenir un mélange homogène. A 
la fin de l’opération, les deux seringues sont séparées et une canule à bout émoussée est fixée à la 
seringue contenant le produit. Après injection dans la poche parodontale, le gel se solidifie au 
contact du milieu. La formulation prête à l'emploi (500 mg) contient 42,5 mg de doxycycline et 
suffit au traitement de 16 poches parodontales de 6 mm. L’application d’Atridox™ peut être 
répétée après 4 mois. 
Contre-indications, interactions et effets indésirables : aucune donnée à ce jour. 
 
Dentohexine® 
Dentohexine® est un antiseptique buccal, dont le principe actif est la chlorhexidine. 
Composition : 100 ml de solution contiennent 0,2 g de gluconate de chlorhexidine, substances 
aromatiques, colorant (E127). Excipients pour 100 ml de solution. 
Posologie : diluer 5 ml de solution avec une quantité d’eau équivalente dans le verre-doseur.  
Rincer la bouche et gargariser pendant environ 20 secondes, matin et soir, après les repas, de 
préférence 15 minutes après le brossage dentaire. Recracher la solution. 
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Pharmacocinétique : après un rinçage de bouche, une quantité allant jusqu’à 30% de la dose peut 
être avalée. La résorption intestinale de la chlorhexidine est toutefois minime ; 90% du produit est 
éliminé dans les selles. 
Propriétés et indications : la chlorhexidine est un antiseptique à large spectre, indiqué pour le 
traitement et la prophylaxie d’états inflammatoires de la région bucco-pharyngée. Elle est 
également indiquée en cas d’hygiène buccale restreinte. 
Interactions : aucune donnée à ce jour. 
Contre-indications : hypersensibilité à l’un des constituants, notamment aux colorants azoïques.  
Effets indésirables : réactions d’hypersensibilité au niveau de la peau et des organes respiratoires. 
Suite à une utilisation prolongée, il se produit souvent une coloration brunâtre réversible sur le dos 
de la langue et sur les dents. Des troubles gustatifs peuvent occasionnellement se manifester. 
 
2.2. Protocole expérimental 
2.2.1 Sélection des patients 
 
Les sujets qui ont participé à l'étude ont été recrutés parmi les patients de la Section de médecine 
dentaire, Université de Genève. Les patients ne devaient pas avoir reçu de soins parodontaux 
pendant les trois mois précédant le début de l'étude. Le protocole de l'étude avait été préalablement 
accepté par la commission d'éthique de la Section de Médecine Dentaire (CEREH). Les patients 
ont été sélectionnés sur la base des critères suivants : 
- présence de parodontite chronique généralisée, modérée à sévère, 
- présence d'au moins 4 poches de 5 à 8 mm par maxillaire, au niveau des incisives, canines  
  ou prémolaires (les dents molaires étant exclues de l’étude), 
- présence de saignement au sondage ou de suppuration pour les sites retenus pour l’étude. 
 
Les critères d'exclusion étaient les suivants : 
- traitement aux antibiotiques ou aux anti-inflammatoires pendant les trois mois précédant le 
  début de l'étude, 
- pour les femmes, grossesse, allaitement ou absence d'un moyen de contraception efficace, 
- antécédents de fièvre rhumatismale, 
- diabète type I ou II, 
- déficience immunitaire, 
- endocardite ou problèmes valvulaires, 
- dyscrasie sanguine, 
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- allergie connue aux produits utilisés pendant l'étude (tétracyclines, aluminium et ses sels, 
chlorhexidine, colorants azoïques, poly(ortho esters), copolymère de DL-lactide et N-methyl-2-
pirrolidone). 
 
2.2.2. Examen clinique et phase d’assainissement  
 
Les patients susceptibles d’être inclus dans l’étude ont reçu un examen bucco-dentaire complet afin 
de déterminer leurs besoins en soins. L'examen comprenait une anamnèse, un status radiologique et 
un examen clinique. A la suite de l’examen, le patient était informé sur son état bucco-dentaire et 
un plan de traitement était proposé. Lorsque les conditions d’admission étaient remplies, les 
patients recevaient une information détaillée sur les buts de l'étude, les avantages et les effets 
secondaires possibles. Une feuille de consentement informé était alors signée par chaque patient 
(Annexe 1). 
 
La phase d’assainissement comprenait des instructions d'hygiène bucco-dentaire, un détartrage sus-
gingival ainsi que, pour les molaires qui n’étaient pas incluses dans l’étude, un détartrage-
surfaçage radiculaire. Cette phase de soins comprenait également le traitement des pulpopathies par 
des pansements médicamenteux, le traitement des caries par des obturations définitives ou 
provisoires ainsi que les extractions éventuelles. 
 
2.2.3. Déroulement de la partie expérimentale  
 
Sélection des sites 
Deux hémi-arcades, choisies de manière randomisée du côté gauche ou droit, ont été traitées par 
détartrage-surfaçage radiculaire. L’un des quadrants (sites tests) a alors reçu la formulation POE, 
l’autre quadrant servant de contrôle (sites contrôles). Les deux autres hémi-arcades ont été traitées 
selon le même protocole mais en utilisant Atridox™, 3 à 4 semaines plus tard. Pour chacune des 
formulations, le patient a été examiné après 4, 7 et 11 jours, 1 mois, 2 mois et 3 mois.  
Les sites sélectionnés devaient avoir une profondeur de sondage comprise entre 5 et 8 mm et 
présenter un saignement au sondage ou une suppuration.  
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Dans les quadrants tests, les sites devaient être espacés d’au moins une dent alors que dans les 
quadrants contrôles les sites pouvaient se trouver sur deux dents adjacentes mais sur des faces 
opposées. Seuls les sites des régions incisives, canines et prémolaires ont été inclus dans l’étude. 
Les sites retenus ont été examinés avant traitement afin d’établir les valeurs de base des paramètres 
cliniques et microbiologiques. 
 
Prélèvement de fluide gingival 
La concentration en antibiotique a été déterminée dans les prélèvements de fluide gingival au jour -
2 puis 4, 7 et 11 jours après l’application des formulations. Le site de prélèvement a été isolé à 
l’aide de cotons et d’une pompe à salive puis séché à l’air comprimé. Après un intervalle de 3 
minutes, un strip de papier buvard Periopaper® (Oraflow Inc, Plainview, New York, USA) a été 
placé pendant 15 secondes à l’entrée du sillon gingivo-dentaire du site. La quantité de fluide a été 
déterminée à l'aide du Periotron® 8000 (Oraflow Inc, Plainview, New York, USA). Une fois la 
mesure effectuée, le papier buvard a été placé sur une boîte de Pétri contenant une gélose 
préalablement inoculée avec une souche de Bacillus cereus (voir chapitre 2.3.1). 
 
Prélèvement de plaque 
Après élimination de la plaque sus-gingivale à l’aide d’un détartreur ou d’une curette, une mèche 
en papier (Maillefer n° 45 ou 50) était insérée dans la poche pendant 15 secondes et transférée dans 
un tube stérile contenant 200 µl de solution physiologique (0,9% NaCl). Les échantillons étaient 
immédiatement transférés au laboratoire pour analyses (voir chapitre 2.3.2). 
 
Paramètres cliniques 
La sensibilité spontanée (douleur ou "gêne"), sensibilité provoquée par application d’un spray d’air 
et suppuration ont été évaluées selon une échelle dichotomique, absence ou présence (score 0 ou 
1). La présence d’inflammation a été relevée selon l’indice de saignement après sondage (Ainamo 
et Bay 1975). Le niveau d’attache a été déterminé en mesurant la récession (distance en mm entre 
la jonction émail-cément et le rebord gingival) et la profondeur au sondage (distance en mm entre 
le rebord gingival et le fond de la poche) (Glavind et Loë 1967).  
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Le tableau 1 montre les différents paramètres évalués au cours de l’étude. 
 
  J-2 J0 J4 J7 J11 J30 J60 J90 
Indices cliniques Suppuration x  x  x x x x 
 Sensibilité spontanée x  x  x x x x 
 Sensibilité provoquée x  x  x x x x 
 Récession x  x  x x x x 
 Profondeur de poche x      x x 
 Saignement x      x x 
Examens 
microbiologiques 
Fond Noir x    x x x x 
 Immunofluorescence x    x x x x 
 Cultures x    x x x x 
Fluide Gingival Bio-essais x  x x x    
Traitement  x       
 
 
Modalités thérapeutiques  
L’élimination du tartre et des dépôts bactériens sus- et sous-gingivaux a été réalisée sous anesthésie 
locale à l'aide d'un détartreur ultrasonique (Piezon® Master 400, Electro Medical Systems EMS, 
Nyon, Suisse), de détartreurs et de curettes. Les poches ont ensuite été irriguées avec une solution 
physiologique, suivi d’une application de quelques gouttes de Racestyptine® au fond de la poche à 
l'aide d'une seringue, puis d’un rinçage abondant de la région sus-gingivale avec une solution 
physiologique. De plus, pour les sites tests, le traitement comprenait l’application de la formulation 
POE ou Atridox™. 
 
La formulation POE a été appliquée en plaçant l’extrémité de la canule au fond de la poche 
parodontale et en injectant le produit dans le site jusqu’à ce que le matériau apparaisse au niveau 
du sillon. En cas d’excès trop important, le matériau était enlevé délicatement à l'aide d'une petite 
spatule, en veillant à ne pas exercer de pression sur les tissus gingivaux. La seringue munie de son 
embout était pesée avant et après chaque application, afin d’évaluer la quantité de formulation 
utilisée. 
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De manière similaire, Atridox™ a été injecté dans les sites tests en maintenant la canule à proximité 
de la base de la poche, jusqu'à ce que le polymère apparaisse au niveau du rebord gingival. La 
canule était retirée et l'excès d'Atridox™ était tassé dans la poche à l'aide d'un petit fouloir. Selon 
les besoins, du matériel supplémentaire pouvait être ajouté en injectant à nouveau de l’Atridox™ 
dans le site. Comme pour la formulation POE, la seringue était pesée avant et après l’application 
d’Atridox™.  
 
Le traitement terminé, le patient recevait des instructions sur les mesures à suivre pendant la phase 
de guérison. Tout moyen d’hygiène mécanique devait être suspendu pendant une période de 11 
jours suivant le traitement, ceci afin d’éviter la perte du produit antibiotique. L’emploi de 
Dentohexine®, sous forme de bain de bouche, trois fois par jour était prescrit en remplacement du 
brossage pour contrôler la formation de plaque. Des informations ont également été données 
concernant les complications possibles résultant du traitement (douleurs post-opératoires, 
sensibilité des collets au froid, colorations dues à l’emploi de la chlorhexidine, etc.). 
 
Au 11ème jour, le patient a reçu des soins de prophylaxie destinés à éliminer les colorations dues à 
la chlorhexidine ainsi que des instructions sur les soins d’hygiène buccale. A partir de ce moment, 
les patients pouvaient reprendre les moyens d’hygiène bucco-dentaire habituels. Selon les besoins, 
des fluorations (Duraphat® ou Elmex Gelée®) ont été effectuées afin de diminuer les sensibilités 
dentinaires apparues après traitement. 
 
 
2.3 Procédures analytiques 
 
2.3.1 Détermination de la concentration d’antibiotique dans le fluide gingival 
 
Préparation des bio-essais 
Lors de chaque bio-essai, Bacillus cereus (ATCC 11778) était ensemencé sur une gélose Müller-
Hinton 2 (Oxoid Ltd., Basingstoke, England) et incubé à 37°C pendant 24 heures. La souche était 
alors mise en suspension dans une solution physiologique stérile et la densité optique (OD) de la 
préparation mesurée à l’aide d’un spectromètre (Perkin-Elmer® Norwalk, Connecticut, USA) à 
une longueur d’onde de 625 nm.  
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Si nécessaire, des dilutions étaient effectuées jusqu’à l’obtention d’une OD 625 d’environ 0,06.  La 
suspension de B. cereus était ensuite répandue uniformément sur des boîtes Müller-Hinton (Oxoid 
Ltd., Basingstoke, England). Après avoir laissé sécher les boîtes de Pétri pendant environ 30 
minutes, les bandes de papier buvard imprégnées de fluide gingival ou de solutions standard étaient 
déposées sur la gélose. 
 
Courbes standard ou droites d’étalonnage 
Les droites d’étalonnage ont été établies en utilisant de la tétracycline base pour les bio-essais POE 
et de la doxycycline (Zadorin®, Mepha Pharma AG, Aesch, Suisse) pour les bio-essais Atridox. 
Des dilutions contenant 200, 100, 50, 25 et 12.5 µg/ml ont été préparées à partir de solutions mères 
(500µg/ml) et conservées en aliquotes à -20°C. Un volume de 0,5 µl de chaque concentration était 
déposé sur les strips de papier buvard (Periopaper, Pro Flow Amityville, New York, USA) placés 
sur la gélose. 
 
Lecture des bio-essais  
Les boîtes de Pétri contenant les strips imprégnés de fluide gingival ou de solutions d’antibiotique 
étaient placées dans un incubateur  à 37 °C pendant 24 heures. Après incubation, la zone 
d’inhibition de B. cereus autour du strip était mesurée selon deux diamètres perpendiculaires l’un à 
l’autre, le résultat étant la moyenne des deux valeurs (Gordon et coll. 1980). La présence en forme 
de halo autour du papier buvard était considérée comme négative (diamètre inférieur à 4 mm). 
Grâce à la courbe standard, il était possible, selon le diamètre d’inhibition,  de déterminer la 
quantité d’antibiotique présente dans l’échantillon (Annexe 2). En effet, il existe une relation 
linéaire entre les millimètres du diamètre d’inhibition mesurés et la racine quatrième de la 
concentration en antibiotique (Goodson et coll. 1983).  
La méthode de détection d’antibiotique par bio-essai dans les échantillons ne permet pas de 
calculer la concentration de tétracycline/doxycycline dans le fluide gingival avec une précision 
absolue (résultats avec 1 décimale). Le but de cette étude étant plutôt de vérifier la présence 
d’antibiotique au-dessus de la CMI, les valeurs obtenues ont été réparties en 3 groupes : « au-
dessous de la CMI » (en-dessous du seuil de détection = 1 µg/ml), « au-dessus de la CMI » et 
« bien au-dessus de la CMI » (voir résultats). Avec le bio-essai, il n’est pas possible d’avoir des 
faux positifs : si le bio-essai est positif, il y a forcement présence d’antibiotique et cela au dessus 
de la CMI 1 à 2 µg/ml (Mombelli et van Winkelhoff 1997). 
 
    36 
Détermination de la concentration d’antibiotique dans le fluide gingival  
Le volume de fluide collecté était évalué à l’aide du Periotron® 8000 (Oraflow Inc, Plainview, New 
York, USA). L’appareil était calibré avec des volumes connus de solution physiologique (NaCl 
0,9%) (Annexe 3). Etant donné la relation linéaire entre la valeur affichée par le Periotron® et le 
volume de fluide gingival collecté (www.oraflow.com), la concentration d’antibiotique présente 
dans le fluide gingival était alors obtenue en divisant la quantité d’antibiotique par le volume de 
fluide présent sur le strip (Goodson et coll. 1983). 
 
2.3.2 Analyses microbiologiques  
 
Les échantillons de plaque sous-gingivale étaient agités vigoureusement pendant 30 secondes à 
l’aide de l’agitateur Press-to-mix 34524 (Snijders, Tilburg, Holland) avant d’être préparés pour les 
analyses. 
 
Analyse au microscope optique à fond noir  
Un volume de 7 µl de suspension bactérienne a été placé sur une lame et recouvert par une lamelle 
de verre (Menzel-Gläser®, Braunschweig, Germany) puis l’excès de liquide a été enlevé à l’aide de 
papier absorbant. L’examen a été effectué avec un microscope optique à fond noir (Carl Zeiss, 
Göttingen, Germany), à un grossissement de 800 fois. La distribution des différentes catégories 
bactériennes (coques, bâtonnets, mobiles et spirochètes) a été évaluée selon la méthode décrite par 




L’analyse par immunofluorescence a été réalisée selon la méthode décrite par Gmür et coll. (Gmür 
1988, Gmür & Guggenheim 1990). Après avoir été homogénéisé, 7 µl de l’échantillon de plaque a 
été déposé dans chacun des puits sur une lame multitest (Flow Laboratoires Ltd., Irvine, Scotland). 
Après séchage, les lames ont été fixées dans un bain de méthanol pendant 2 minutes. On a alors 
ajouté dans chaque puits 7 µl d’anticorps monoclonal de souris ou de rat (IgM et IgG) spécifique 
pour chaque espèce bactérienne (MAbs), suivi d’anticorps de chèvre anti-IgM ou anti-IgG marqués 
à la biotine puis de l’avidine-fluorescéine isothiocyanate.  
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Entre chaque opération, on a procédé à un lavage avec une solution contenant 0,9% de NaCl, 
0,05% de Tween 20 et 0,01% de NaN3 suivi d’un rinçage à l’eau distillée et d’une incubation de 30 
minutes à 37°C. 
Les anticorps monoclonaux étaient dirigés contre les espèces bactériennes suivantes : 
- Actinobacillus actinomycetemcommitans (150AA1.1, 141AA1, 138AA1.1, 330AA3.2 et 
248AA4.4 pour les 5 sérotypes a, b, c, d et e) 
- Porphyromonas gingivalis (61BG1.3) 
- Camphylobacter rectus  (212WR2) 
- Prevotella intermedia (37BI6.1) 
- Bacteroides forsythus (116BF1.2) (Tannerella forsythensis) 
- Actinomyces naeslundii, Actinomyces israelii et Actinomyces gerencseriae (396AN1, 421AG2) 
- Peptostreptococcus micros (326PM2) 
(Werner-Felmayer et coll. 1988) 
 
Les lames ont été examinées à l’aide d’un microscope à fluorescence Leica® DMRB (Leica 
Mikroskopie und Systeme GmbH, Wetzlar, Germany) avec une longueur d’onde de 600 nm, à un 
grossissement de 400 fois. Dans chaque puits, différents champs choisis au hasard ont été examinés 
afin de déterminer la présence éventuelle des espèces recherchées. L’évaluation s’est effectuée 
selon l’échelle suivante : 
Score  -  absence  (moins de 3 bactéries par puits) 
Score  +  présence faible    (3 bactéries par puits et au moins une par champ examiné) 
Score  ++  présence modérée (entre 1 et 200 bactéries par champ examiné) 
Score  +++  présence importante (nombre de bactéries très élevé) 
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3. RESULTATS  
 
3.1 Tolérance des formulations  
 
La quantité de produit placé dans les sites tests a varié entre 10 et 60 mg pour la formulation POE 
et entre 15 à 50 mg pour Atridox™, avec en moyenne 24,7 et 29,6 mg respectivement pour chacune 
des formulations. Aucune remarque particulière n’a été formulée de la part des patients au sujet 
d’un goût désagréable éventuel ou d’une gêne suite à l’injection des formulations dans les sites. Un 
seul cas de sensibilité spontanée à l’air a été remarqué au jour 11 par un patient traité avec le POE. 
Le pourcentage de sites présentant une sensibilité provoquée par l’application d’un spray d’air était 
compris avant traitement entre 8 et 23% dans les trois groupes. Une augmentation importante de la 
sensibilité avec des valeurs comprises entre 46 et 64% a été observée à J4 après traitement. D’une 
manière générale, on note au cours de l’étude que la sensibilité provoquée a tendance à diminuer 
sauf dans le groupe Atridox. 
 
Avant traitement, deux sites, un dans le groupe Atridox et un dans le groupe contrôle, présentaient 
une suppuration. Aucun cas de suppuration ni d’inflammation du rebord gingival n’a été enregistré 
après la mise en place des formulations. 
 
3.2 Durée de rétention 
 
La figure 2 montre le pourcentage d’échantillons positifs à l’antibiotique, évalués pas bio-essais 
jusqu’au jour 11 et donc la durée de rétention des formulations. Avant traitement, les résultats des 
bio-essais ont confirmé que tous les prélèvements étaient négatifs. Au jour 4, 100% des 
prélèvements effectués dans les sites traités avec Atridox™ étaient positifs à l’antibiotique, contre 
76% dans les sites POE. Les résultats obtenus aux jours 7 et 11 montrent que le nombre de sites 
positifs était plus élevé dans le groupe Atridox que dans le groupe POE. A J11, 85% des sites 
Atridox étaient positifs contre 24% des sites dans le groupe POE.  
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Précisons que les sites POE négatifs à J4 l’étaient aussi à J7, de même entre J7 et J11. Pour 
Atridox™, un site seulement était négatif à J7 et le même site ainsi qu’un deuxième étaient négatifs 
à J11. Dans plusieurs sites, la formulation Atridox™ était encore détectable visuellement à J11 alors 
que cela n’a jamais été le cas pour la formulation POE. Dans un site, un fragment d’Atridox™ était 
encore présent à J40 (patient T.D.). Il a été possible, à l’aide du bio-essai, de mettre en évidence 
que le principe actif était encore détectable dans le fragment. Les résultats obtenus avec les 










Détermination d'antibiotique par bio-essais




3.3 Concentrations d’antibiotiques dans le fluide gingival 
 
Les concentrations d’antibiotiques mesurées dans les prélèvements de fluide gingival en fonction 
du temps sont présentées dans les figures 3a et 3b. Elles montrent, pour chacune des deux 
formulations, la distribution des sites en fonction des concentrations d’antibiotiques détectées: 
- 0-1 µg/ml, au dessous du seuil de détection. 
- 1- 60 µg/ml, au dessus de la CMI fixée à 1 µg/ml, (Mombelli et van Winkelhoff 1997).  
- >60 µg/ml, largement au dessus de la CMI. 
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Les prélèvements des sites Atridox ont  montré d’une manière générale des concentrations 
d’antibiotique plus élevées que ceux des sites POE. Les valeurs médianes à J4, J7 et J11 étaient de 
15, 6, 41  µg/ml pour les sites POE et 98, 115, 83 µg/ml pour les sites Atridox. 
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3.4 Variables cliniques et microbiologiques 
 
3.4.1 Indices cliniques  
La valeur moyenne de la profondeur au sondage, lors de l’examen initial, était de 5,9 mm pour 
l’ensemble des sites. Il n’y avait pas de différence entre les groupes (voir figure 4). Après thérapie, 
une diminution significative (p > 0,05) de la profondeur au sondage dans tous les groupes a été 
observée, avec une réduction comprise entre 2,0 mm et  2,8 mm à J60 et entre 2,1 et 2,5 mm à J90. 
Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes (p < 0,05). 
 


















La distribution des sites en fonction de la profondeur au sondage avant traitement à J0 et après 
traitement à J90 pour les trois groupes est présentée dans les figures 5a, 5b et 5c. Les valeurs 
mesurées à J0 sont indiquées en abscisse et les valeurs obtenues à J90 en ordonnée. Dans les 
groupes POE et Atridox, on remarque que, pour l’ensemble des sites, la profondeur au sondage à 
J90 a diminué par rapport à J0 (valeurs en-dessous de la bissectrice) alors que, dans le groupe 
contrôle, la tendance était moins marquée.  
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  Figure 5a 
Distribution des sites POE 
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  Figure 5b 
Distribution des sites Atridox 
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  Figure 5c 
Distribution des sites Contrôles 
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Tableau 2  
Changement de la profondeur au sondage entre J0 et J90 
     
 Changement  
 Positif Sans  Négatif  
POE 100 (17/17)* 0 (0/17) 0 (0/17)  
Atridox 100 (13/13) 0 (0/13) 0 (0/13)   
Contrôles 87.5 (21/24) 12.5 (3/24) 0 (0/24)  
* pourcentage (nbr sites / nbr total)   
 
 
La moyenne de la perte d’attache présente initialement était de 6,5 mm pour l’ensemble des sites. 
Suite au traitement, une diminution de la perte d’attache a été observée, avec une valeur moyenne 
de 5,4 mm à J60 et 5,6 mm à J90. La différence entre J0-J60 est significative pour tous les groupes, 
tandis que la différence entre J0-J90 est significative seulement pour les groupes POE et contrôle 
(voir figure 6). Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes (p < 0,05). La 
distribution des sites en fonction de la perte d’attache avant traitement à J0 et après traitement à 
J90 pour les trois groupes est présentée dans les figures 7a, 7b et 7c. On remarque que dans le 
groupe POE le nombre de sites présentant un gain d’attache est plus élevé que dans le groupe 
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 Figure 7a 
Distribution des sites POE 
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  Figure 7b 
Distribution des sites Atridox
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  Figure 7c 
Distribution des sites Contrôles 
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 Tableau 3  
Changement du niveau d'attache entre J0 et J90 
    
 Changement 
 Positif Sans  Négatif 
POE 76.5 (13/17) 23.5 (4/17) 0 (0/17) 
Atridox 46.2 (6/13) 38.5 (5/13) 15.4 (2/13) 
Contrôles 58.3 (14/24) 20.8 (5/24) 20.8 (5/24) 
 
 
Lors de l’examen initial, la totalité des sites présentait un saignement au sondage (critère 
d’inclusion pour l’étude). La figure 8 montre le pourcentage des sites qui présentent un saignement 
au sondage deux et trois mois après traitement. Une importante réduction du saignement par 
rapport à l’examen initial a été observée, avec les valeurs les plus faibles dans le groupe POE et les 
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3.4.2 Résultats microbiologiques 
La distribution des différents morphotypes bactériens observés au microscope à fond noir est 
présentée dans les figures 9a, 9b et 9c. Avant traitement, la flore était composée d’environ 39% de 
coques, 44% de bâtonnets, 3% de bâtonnets motiles et 13% de spirochètes pour l’ensemble des 
sites. La distribution des différents morphotypes était semblable dans les différents groupes. Des 
changements importants dans la composition de la flore ont été observés suite au traitement. Dans 
les sites POE ou Atridox, aucun spirochète ou motile n’était détectable à J11 et J30. Ces types 
bactériens étaient à nouveaux présents, mais en faibles pourcentages dès J60. Par contre, dans les 
sites contrôles, les spirochètes et bactéries motiles étaient encore présents après traitement et 
représentaient à J11 3% de la flore. 
Les examens effectués deux et trois mois après traitement montrent que la composition bactérienne 
avait tendance à revenir vers la situation initiale. Cependant, lors du dernier examen, le 
pourcentage de spirochètes et motiles restait inférieur par rapport au pourcentage initial, pour tous 
les sites.  
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Figure 9a 
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Figure 9b 
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Figure 9c 
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Les résultats des analyses par immunofluorescence sont présentés dans les figures 10a à 10c. Les 
observations faites avant traitement indiquent que l’ensemble des sites était positifs pour les 
différentes espèces bactériennes recherchées soit Porphyromonas gingivalis, Camphylobacter 
rectus, Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus (Tannerella forsythensis) et 
Peptostreptococcus micros. Après traitement, à J11, les espèces bactériennes ne sont plus 
détectables à part deux exceptions (présence de Prevotella intermedia dans le groupe POE et de 
Camphylobacter rectus dans le groupe contrôle). Dans les groupes POE et Atridox, la présence de 
Porphyromonas gingivalis reste au-dessous du seuil de détection pendant toute la période 
d’observation, tandis que pour le groupe contrôle, Porphyromonas gingivalis est détectée déjà à 
J60. D’une manière générale, la recolonisation des sites par les espèces recherchées, s’est faite plus 
rapidement dans les sites contrôles que pour les sites traités avec un antibiotique. 
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4. DISCUSSION 
 
Le but de cette thèse a été d’évaluer le potentiel d’une formulation à base de POE pour la libération 
prolongée d’antibiotique dans le traitement de lésions parodontales. Cet essai clinique a permis de 
comparer, chez chaque sujet, la formulation POE avec Atridox™, un produit déjà commercialisé. 
Pour chacun des produits, un traitement mécanique sans application d’antibiotique a servi de 
contrôle. Il s’agissait d’une étude pilote puisqu’elle a été réalisée sur un collectif de 6 patients 54 
sites en total (sites POE N= 17, sites Atridox N=13, sites contrôles N= 24).  
 
4.1 Effets du traitement mécanique 
 
Les sites contrôles ont été traités selon les modalités habituellement utilisées dans la phase 
étiologique du traitement parodontal. L’objectif est d’éliminer le tartre et les dépôts bactériens 
présents dans la région sus- et sous-gingivale. Cette phase du traitement a été réalisée à l’aide d’un 
détartreur ultrasonique ainsi que de détartreurs et curettes manuelles. Le traitement a résulté en une 
amélioration des paramètres cliniques, à savoir une diminution de l’indice de saignement ainsi 
qu’une diminution de la profondeur au sondage. Ces changements de l’état clinique sont en accord 
avec la littérature et ce que l’on observe habituellement pendant la phase de guérison (Cugini et 
coll. 2000, Haffajee et coll. 1997). 
 
Le détartrage-surfaçage radiculaire a également eu des effets sur la composition de la flore 
bactérienne sous-gingivale. Cette flore, caractérisée initialement par la présence de bactéries 
motiles et de spirochètes, a fait place après traitement à une flore composée essentiellement de 
coques et de bâtonnets (figure 9c). L’examen par immunofluorescence a,quant à lui, permis de 
mettre en évidence l’élimination de certaines espèces pathogènes (figure 10c). Les examens 
réalisés pendant la phase de guérison montrent que les sites ont graduellement été recolonisés par 
les motiles et les spirochètes ainsi que certains pathogènes mais dans des proportions qui restent 
inférieures à celles observées avant traitement. Nos observations sont en accord avec les résultats 
de plusieurs autres études et qui ont montré, après traitement, la présence d’une flore bactérienne à 
majorité composée de bactéries Gram positif, facultativement anaérobies, non-motiles (Mousquès 
et coll. 1980, Socransky et coll.1993, Cugini et coll. 2000, Haffajee et coll. 1997).
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4.2 Biocompatibilité des formulations 
 
Les deux produits testés ont montré une excellente biocompatibilité avec les tissus parodontaux 
(Einmahl et coll. 2002, Heller et coll. 2002b, Royals et coll. 1999). L’application locale des 
produits n’a provoqué aucun signe particulier d’inflammation et la cicatrisation après traitement 
s’est déroulée comme habituellement. Un fragment d’Atridox™, dont la présence du principe actif a 
été confirmée par bio-essai, a même été retrouvé chez un patient 40 jours après l’application, sans 
aucun signe visible d’inflammation. Aucune remarque de la part des patients n’a été faite sur 
d’éventuels signes cliniques tels que douleur, sensibilité spontanée ou altération du goût, pouvant 
être mis en rapport avec les formulations testées. On a cependant observé une augmentation de la 
sensibilité provoquée par l’application d’un spray d’air aussi bien sur les sites contrôles que les 
sites tests. Ce phénomène est couramment observé après une thérapie parodontale. Il est dû à 
l’effet mécanique des instruments sur la surface dentaire et l’exposition de fibres sensitives 
présentes dans les tubuli dentinaires. A noter, que dans notre étude, cette sensibilité a diminué avec 
le temps mais dans une moindre mesure dans le groupe traité avec Atridox™. Il n’est pas exclu, vu 
les très hautes concentrations de doxycycline mesurées, que ceci soit en rapport avec l’effet de 
mordançage lié au principe actif de la formulation (Wikesjo et coll. 1986). 
 
4.3 Rétention des formulations 
 
Le but des systèmes injectables est de placer la formulation dans la poche parodontale et de 
constituer un réservoir permettant la diffusion du principe actif sur une longue période. La 
rétention du produit dépend des propriétés physico-chimiques du polymère utilisé comme vecteur 
du principe actif. On a pu constater qu’Atridox™ diffuse rapidement dans la poche parodontale et 
occupe l’ensemble du site avant de passer à l’état solide. Il est probable que la rétention du produit 
soit principalement due à un effet mécanique lié au fait que le polymère, une fois solidifié, s’adapte 
à la configuration du site. Le fragment d’Atridox™ retrouvé à J40 présentait une forme en demi-
lune qui épousait le collet de la dent, résistant ainsi à l’effet mécanique du brossage et des 
brossettes interdentaires. On peut imaginer qu’une application circulaire dans le sillon d’une dent 
sur toute sa circonférence permettrait d’augmenter la rétention. En ce qui concerne le POE, le 
produit reste sous forme de gel même après injection. 
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Il n’est donc pas impossible qu’une partie du produit soit éliminée de la poche à cause de l’effet de 
compression des tissus gingivaux. Bien que le POE soit visqueux et adhère aux surfaces, la 
formulation n’a pas montré d’adhésion marquée sur les surfaces dentaires ni sur les tissus 
parodontaux. Malgré les efforts pour obtenir des conditions d’application optimales, rappelons que 
le site est rarement complètement dépourvu d’exsudation ou de fluide. En considérant la 
caractéristique hydrophobe du POE, l’adhésion de la formulation ne peut être que limitée. 
 
Les analyses par bio-essais ont montré une rétention prolongée de la formulation Atridox™ avec la 
présence du principe actif dans 93% des échantillons à 7 jours et 85% des échantillons à 11 jours. 
Ces valeurs sont proches de celles de l’étude de Stoller (Stoller et coll. 1998) dans laquelle 79% 
des sites étaient positifs à 7 jours et cela en présence d’un pansement parodontal. L’étude de Kim 
(Kim et coll. 2004), par contre, donne des résultats plus élevés avec 100% des sites positifs à 12 
jours. Si les conditions d’application du produit sont semblables à notre étude, il est important de 
noter que la quantité moyenne de produit par site était de 88 mg dans l’étude de Kim et coll. contre 
29,6 mg dans notre étude. 
 
Les résultats obtenus avec la formulation POE ont montré que seulement 64% des échantillons 
étaient positifs à 7 jours et 24% à 11 jours. Ces résultats sont supérieurs à ceux obtenus lors d’une 
précédente étude et dans laquelle seulement 8% des sites étaient positifs à 11 jours (Schwach 
Abdullaoui et coll. 2002).  
 
Dans cette étude, l’application du POE était précédée par la pose d’un fil de rétraction contenant 
10% de sulfate d’aluminium et de potassium,  dans le but de contrôler le saignement. Le fil, dont la 
mise en place demande du temps, a été remplacé dans notre étude par une solution astringente, plus 
facile d’emploi. Le fil de rétraction était également supposé créer un espace permettant de placer 
plus de produit dans le site (Shen et coll. 1997) et donc de constituer un réservoir plus important. 
Les résultats de notre étude ne semblent pas supporter cette hypothèse.  
 
La comparaison entre les deux formulations indique que la formulation POE a un temps de 
rétention plus court et donc une clairance plus rapide que celle de l’Atridox™. Il est utile de 
préciser qu’aucun des prélèvements effectués dans les sites contrôles n’a donné de résultat positif.  
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On peut en conclure qu’il n’y a pas eu de diffusion de principe actif vers d’autres sites suite à 
l’application locale des formulations. Ces résultats sont en contradiction avec ceux d’une autre 
étude dans laquelle la doxycycline a été détectée également dans la salive et dans le fluide gingival 
de sites contrôles jusqu’à 8 jours après l’application (Kim et coll. 2004). Cela découle 
probablement du fait que, dans cette étude, les sites contrôles et les sites tests se trouvaient sur des 
faces opposées mais sur la même dent.  
 
D’une manière générale, les concentrations d’antibiotique étaient plus élevées dans les 
prélèvements des sites Atridox que dans les sites POE. Sur l’ensemble de l’étude, les valeurs 
médianes pour les échantillons Atridox étaient comprises entre 83 et 115 µg/ml. Ces résultats sont 
à mettre en parallèle avec ceux de l’étude de Kim et coll. (Kim et coll. 2004) qui donnent, entre 4 
et 10 jours, des moyennes entre 43 et 116 µg/ml. Il est cependant délicat de comparer ces résultats, 
le protocole des deux études et l’interprétation des résultats (moyennes/médianes) étant différents. 
Pour les échantillons POE, les concentrations médianes étaient comprises entre 6 et 41 µg/ml. 
 
L’efficacité d’une formulation peut être évaluée en déterminant si la concentration de l’antibiotique 
est supérieure à la concentration minimale inhibitrice (CMI). En ce qui concerne la susceptibilité 
des principaux pathogènes parodontaux envers la doxycycline, on estime que la CMI varie entre 1 
et 2 µg/ml selon les espèces bactériennes (Mombelli et van Winkelhoff 1997, Seymour et Heasman 
1995). Rappelons que ces valeurs ne concernent qu’un nombre limité de germes alors que la flore 
sous-gingivale est composée d’une multitude d’espèces bactériennes différentes. De plus, il est 
important de souligner que ces CMI ne sont valables que pour des bactéries en conditions 
planctoniques, telles qu’elles se retrouvent après un détartrage et surfaçage radiculaire. Or nous 
savons que dans la plaque dentaire, les bactéries sont organisées en biofilm et sont donc plus 
résistantes aux agents antibactériens. On estime qu’en présence d’un biofilm, la CMI est environ 
50 fois plus élevée (Anwar et coll. 1992, Cargill et coll. 1992, Brown et Gilbet 1993). Notons que 
dans l’étude de Kim et coll., il n’y a pas eu de traitement mécanique avant l’application locale 
d’antibiotique, ce qui n’est pas le cas dans notre étude. Dans ce cas, la CMI devrait s’élever à 50-
100 µg/ml. 
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4.4 Effets des antibiotiques  
 
Le traitement a résulté en une nette amélioration de la situation clinique pour l’ensemble des sites. 
Cependant, en comparant les résultats du traitement avec antibiotique avec ceux du traitement 
mécanique seul, force est de constater qu’il n’y a pas grandes différences. La diminution de la 
profondeur au sondage et de la perte d’attache a été semblable dans les trois groupes et s’est 
maintenue tout au long de l’étude. La seule différence significative observée a concerné le degré 
d’inflammation. En effet, le saignement au sondage a montré une diminution plus importante dans 
les groupes traités avec antibiotique que dans le groupe ayant reçu un traitement mécanique seul. 
La fréquence du saignement au sondage était deux fois plus élevée dans les sites contrôles que dans 
le groupe POE. 
 
Sur le plan microbiologique, le traitement a également provoqué des modifications importantes 
dans la composition de la flore sous-gingivale. Ces changements ont été plus marqués dans les sites 
traités avec antibiotique que dans les sites contrôles. Après traitement, les spirochètes et bactéries 
motiles n’étaient plus détectés dans les sites Atridox et POE, mais étaient encore présents dans les 
sites contrôles. Les examens par immunofluorescence ont également montré que la recolonisation 
des sites a été plus rapide dans les sites contrôles que dans les deux autres groupes. Il est 
intéressant de noter, par exemple, que les sites contrôles ont été recolonisés par P. gingivalis dès le 
60ème jour alors que les sites POE ou Atridox sont restés négatifs jusqu’à la fin de l’étude. 
 
D’autres études avec Atridox™ ont montré de meilleurs résultats, par rapport à un traitement sans 
antibiotiques dans des situations particulières telles que chez des patients fumeurs, ou des cas de 
péri-implantite (Buchter et coll. 2004, Tomasi et Wennstrom 2004, Page 2004). Pour d’autres 
auteurs, l’utilisation d’antibiotique par voie locale n’apporte pas d’avantages sur le plan clinique ou 
microbiologique, voire, selon certains, aucune différence (Jorgensen 2004). 
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4.5 Intérêt de l’antibiothérapie locale dans le traitement parodontal 
 
Goodson (Goodson et coll. 1979) fut le premier à développer un système permettant une libération 
prolongée d’antibiotique. Depuis, plusieurs systèmes ou formulations ont été mises sur le marché 
(Atridox™, Arestn™, Perio Chip®). Ces systèmes ont montré qu’il était possible d’obtenir une 
libération du principe actif à des concentrations au dessus de la CMI pendant plusieurs jours. Selon 
certaines études, ces formulations en association à un détartrage et surfaçage radiculaire permettent 
d’augmenter le gain d’attache et la réduction de la profondeur de poche après thérapie (Page 2004). 
Cependant, les résultats des études à long terme ont quelque peu tempéré l’enthousiasme initial 
pour l’utilisation locale d’antibiotique dans les poches parodontales (Maze et coll.1996, Jonson et 
Stoller 1999). Ces systèmes semblent néanmoins intéressants dans des situations particulières telles 
que des poches parodontales isolées, des poches résiduelles après traitement ou des furcations, par 
exemple. Il est clair que l’antibiothérapie locale doit toujours être associée à un traitement 
mécanique. Le recours à l’antibiothérapie locale ou systémique peut être envisagé dans le cas de 
parodontite agressive ou lorsque le traitement mécanique n’a pas donné les résultats attendus. 
 
Du point de vue clinique, l’emploi d’agents anti-infectieux par voie locale ou systémique donne 
des résultats comparables (Akalin et coll. 2004). Récemment, un nouveau produit à base de hyclate 
de doxycycline à des doses subthérapeutiques par voie orale (Periostat®) est apparu. Les premiers 
résultats sont intéressants mais sont à interpréter avec prudence (Greenstein 2004, Preshaw et coll. 
2004a/2004b). 
 
L’apparition de résistance ou la sélection de germes opportunistes liés à l’utilisation d’antibiotiques 
restent des sujets importants sur le plan clinique (Walker et coll. 2000, Thomas et coll. 2000, Feres 
et coll. 2002, Ratka-Kruger et coll. 2005). L’approche « full month desinfection » avec utilisation 
d’agents antiseptiques, récemment proposée, pourrait être une alternative intéressante (Quirynen et 
coll. 2000). Les études futures nous diront si cela est le cas. (Apatzidou et Kinane 2004, 
Wennstrom et coll. 2005, Koshy et coll. 2005). 




La formulation à base de POE utilisée dans la présente étude a montré une excellente 
biocompatibilité avec les tissus parodontaux. Sur le plan de la pharmacocinétique, les résultats ont 
été moyens, avec une rétention jusqu’à 11 jours dans certains sites. Le produit Atridox™ a montré 
une très bonne tolérance et un temps de rétention supérieur au POE, peut-être dû à un effet 
mécanique. Sur le plan clinique, aucune différence évidente n’a pu être observée entre les deux 
produits, hormis le pourcentage de saignement au sondage, qui est inférieur dans les sites traités 
avec la formulation POE. Les deux formulations se sont montrées faciles d’emploi puisqu’elles 
sont toutes deux injectables. Du point de vue microbiologique, les sites traités avec l’antibiotique 
ont montré une recolonisation bactérienne moins rapide que les sites contrôles. 
 
Le but de cette étude pilote était de comparer sur le plan clinique, pharmacologique et 
microbiologique l’effet de deux formulations biodégradables pour l’administration locale 
d’antibiotique. Le nombre restreint de patients et le type de parodontite traitée ne permettent pas de 
donner des indications sur les choix thérapeutiques ou sur l’efficacité du système. 
 
 




1. Addy M., Renton-Harper P. (1996) Local and systemic chemotherapy in the 
management of periodontal disease: an opinion and review of the concept. J. Oral 
Rehabil.  23: 219-231. 
2. Akalin FA, Baltacioglu E, Sengun D, Hekimoglu S, Taskin M, Etikan I, Fisenk I. 
(2004) A comparative evaluation of the clinical effects of systemic and local 
doxycycline in the treatment of chronic periodontitis. J Oral Sci. Mar;46(1):25-35. 
3. Ainamo J., Bay I. (1975) Problems and proposals for recording gingivitis and 
plaque. Int. Dent. J. 25: 229-235 
4. Ainamo J, Lie T, Ellingsen BH, Hansen BF, Johansson LA, Karring T, Kisch J, 
Paunio K, Stoltze K. (1992) Clinical responses to subgingival application of a 
metronidazole 25% gel compared to the effect of subgingival scaling in adult 
periodontitis. J Clin Periodontol. Oct;19(9 Pt 2):723-9. 
5. Anwar H, Strap JL, Costerton JW. (1992) Establishment of aging biofilms: possible 
mechanism of bacterial resistance to antimicrobial therapy. Antimicrob Agents 
Chemother. Jul;36(7):1347-51. Review. 
6. Apatzidou DA, Kinane DF. (2004) Quadrant root planing versus same-day full-
mouth root planing. I. Clinical findings. J Clin Periodontol. Feb;31(2):132-40. 
7. Baker P.J., Evans R.T., Coburn R.A., Genco R.J. (1983) Tetracycline and its 
derivatives strongly bind to and are released from the tooth surface in active form. J 
Periodontol  54: 580-5. 
8. Bernatchez S.F., Merkli A., Tabatabay C., Gurny R. (1993) Biotolerance of a 
semisolid hydrophobic biodegradable poly (ortho ester) for controlled drug delivery. 
J. Biomed. Mater. Res. 27: 677-681. 
9. Bernatchez S.F., Merkli A., Le Minh T., Tabatabay C., Anderson J.M., Gurny R. 
(1994) Biocompatibility of a new semisolid bioerodible poly (ortho ester) intended 
for ocular delivery of 5-fluorouracil. J. Biomed. Mater. Res.  28: 1037-1046. 
10. Bessat , J.D. (1989)  L’emploi d’antibiotiques en parodontie. Rev. mens. suisse 
odonto-stomatol. 99: 8. 
11. Bjorvatn K. (1986) Scanning electron-microscopic study of pellicle and plaque 
formation on tetracycline-impregnated dentin. Scand J Dent Res. Apr;94(2):89-94. 
12. Bollen CM, Quirynen M. (1996) Microbiological response to mechanical treatment 
in combination with adjunctive therapy. A review of the literature. J Periodontol. 
Nov;67(11):1143-58. Review. 
13. Braswell L., Offenbacher S., Fritz M., Van Dyke TE. (1992) Local delivery of 
minocin to periodontal lesions in a slow release polymer. J. Dent. Res., 71 (Spec. 
Issue) 245:Abstr 1115. 
   58 
 
14. Brown M., Gilbet P. (1993) Sensivity of biofilms to antimicrobial agents. Journal of 
Applied Bacteriology 74, 87-91. 
15. Buchter A, Meyer U, Kruse-Losler B, Joos U, Kleinheinz J. (2004) Sustained 
release of doxycycline for the treatment of peri-implantitis: randomised controlled 
trial. Br J Oral Maxillofac Surg. Oct;42(5):439-44 
16. Cargill KL, Pyle BH, Sauer RL, McFeters GA.(1992)  Effects of culture conditions 
and biofilm formation on the iodine susceptibility of Legionella pneumophila.  Can 
J Microbiol. May;38(5):423-9. Erratum in: Can J Microbiol 1992 Oct;38(10):1089. 
17. Ciancio SG. (1976) Tetracyclines and periodontal therapy.  J Periodontol. 47(3): 
155-159. Review.  
18. Collins AMC., Deasy PB., MacCarthy DJ., Shanley DB. (1997) Evaluation of a 
controlled-release compact containing tetracycline hydrochloride bonded to tooth 
for treatement of periodontal disease. Int. j. Pharm. 51:103-114. 
19. Cugini MA, Haffajee AD, Smith C, Kent RL Jr, Socransky SS. (2000) The effect of 
scaling and root planing on the clinical and microbiological parameters of 
periodontal diseases: 12-month results. J Clin Periodontol. Jan;27(1):30-6. 
20. Daneshmand N, Jorgensen MG, Nowzari H, Morrison JL, Slots J. (2002) Initial 
effect of controlled release chlorhexidine on subgingival microorganisms. J 
Periodontal Res.,Oct;37(5):375-9. 
21. Dean JW, Branch-Mays GL, Hart TC, Reinhardt RA, Shapiro B, Santucci EA, 
Lessem J. (2003) Topically applied minocycline microspheres: why it works. 
Compend Contin Educ Dent. Apr;24(4):247-50, 252-7. 
22. Deasy PB, Collins AE, MacCarthy DJ, Russell RJ. (1989) Use of strips containing 
tetracycline hydrochloride or metronidazole for the treatment of advanced 
periodontal disease. J Pharm Pharmacol. Oct;41(10):694-9. 
23. Drisko CL, Cobb CM, Killoy WJ, Michalowicz BS, Pihlstrom BL, Lowenguth RA, 
Caton JG, Encarnacion M, Knowles M, Goodson JM. (1995) Evaluation of 
periodontal treatments using controlled-release tetracycline fibers: clinical response. 
J Periodontol. Aug;66(8):692-9. 
24. Drisko CH. (1998) The use of locally delivered doxycycline in the treatment of 
periodontitis. Clinical results. J Clin Periodontol. Nov;25(11 Pt 2):947-52; 
discussion 978-9. 
25. Dunn R., Harder G., Polson A., Bennet A., Martin S., Wartley R., Moseley W., 
Krinick N., Foster T., Frank K., Cox S. (1995) In-situ forming biodegradable 
implants for controlled release veterinary applications. Controlled Release Society, 
Inc. Proc. Intern. Symp. Rel. Bioact. Mater., 22 
26. Eakle WS, Ford C, Boyd RL. (1986) Depth of penetration in periodontal pockets 
with oral irrigation. J Clin Periodontol. Jan;13(1):39-44. 
27. Eick S, Pfister W, Straube E. (1999) Antimicrobial susceptibility of anaerobic and 
capnophilic bacteria isolated from odontogenic abscesses and rapidly progressive 
periodontitis. Int J Antimicrob Agents. Jun;12(1):41-6. 
   59 
 
 
28. Eickholz P, Kim TS, Burklin T, Schacher B, Renggli HH, Schaecken MT, Holle R, 
Kubler A, Ratka-Kruger P. (2002) Non-surgical periodontal therapy with adjunctive 
topical doxycycline: a double-blind randomized controlled multicenter study. J Clin 
Periodontol. Feb;29(2):108-17.  
29. Eickholz P, Kim TS, Schacher B, Reitmeir P, Burklin T, Ratka-Kruger P. (2005) 
Subgingival topical doxycycline versus mechanical debridement for supportive 
periodontal therapy: a single blind randomized controlled two-center study. Am J 
Dent.  Dec;18(6):341-6.  
30. Einmahl S., Behar-Cohen F., Tabatabay C., Savoldelli M., D’Hermies F., Chauvaud 
D., Heller J., Gurny R. (2000) A viscous bioerodible poly(ortho ester) as a new 
biomaterial for intraocular application. J Biomed Mater Res  50: 566-73. 
31. Einmahl S., Schwach-Abdellaoui K., Heller J., Gurny R. (2001 a) Poly(ortho 
esters): recent developments for biomedical applications. Chimia 55:142-146. 
32. Einmahl S, Behar-Cohen F, D’Hermies F, Rudaz S, Tabatabay C, Renard G, Gurny 
R. (2001 b) A new poly(ortho ester)-based drug delivery system as an adjunct 
treatment in filtering surgery. Invest Ophthalmol Vis Sci. Mar;42(3):695-700. 
33. Einmahl S., Capancioni S., Schwach-Abdellaoui K., Moeller M., Behar-Cohen F., 
Gurny R. (2001 c) Therapeutic applications of viscous and injectable poly(ortho 
esters). Adv Drug Deliv Rev. 53(1):45-73. Review. 
34. Einmahl S., Savoldelli M., D’Hermies F., Tabatabay C., Gurny R., Behar-Cohen F. 
(2002) Evaluation of a novel biomaterial in the suprachoroidal space of the rabbit 
eye. Invest Ophthalmol Vis Sci 43: 1533-9. 
35. Feres M, Haffajee AD, Allard K, Som S, Goodson JM, Socransky SS. (2002) 
Antibiotic resistance of subgingival species during and after antibiotic therapy. 
J Clin Periodontol. Aug;29(8):724-35. 
36. Fiorellini JP, Paquette DW. (1992) The potential role of controlled-release delivery 
systems for chemotherapeutic agents in periodontics. Curr Opin Dent. Mar;2:63-79. 
Review. 
37. Friesen LR, Williams KB, Krause LS, Killoy WJ. (2002) Controlled local delivery 
of tetracycline with polymer strips in the treatment of periodontitis. J Periodontol. 
Jan;73(1):13-19. 
38. Garrett S., Johnson L., Drisko C.H., Adams D. F., Bandt C., Beiswanger B., Bogle 
G., Donly K., Hallmon W.W., Hancock E.B., Hanes P., Hawley C.E., Kiger R., 
Killoy W., Mellonig J.T., Polson A., Raab F.J., Ryder M., Stoller N.H., Wang H.L., 
Wolinsky L.E., Evans G.H., Harrold C.Q., Arnold R.M., Southard G.L. et al. (1999) 
Two multi-center studies evaluating locally delivered doxycycline hyclate, placebo 
control, oral hygiene, and scaling and root planing in the treatment of periodontitis.  
J Periodontol 70: 490-503. 
   60 
 
39. Garrett S., Adams D.F., Bogle G., Donly K., Drisko C.H., Hallmon W.W., Hancock 
E.B., Hanes P., Hawley C.E., Johnson L., Kiger R., Killoy W., Mellonig J.T., Raab 
F.J., Ryder M., Stoller N., Polson A., Wang H.-L., Wolinsky L.E., Yukna R.A., 
Harrold C.Q., Hill M., Johnson V.B., Southard G. L. (2000) The effect of locally 
delivered controlled-release doxycycline or scaling and root planing on periodontal 
maintenance patients over 9 months. J Periodontol 71: 22-30. 
40. Glavind L., Loë H. (1967) Errors in the clinical assessment of periodontal 
destruction. J. Periodontal Res. 2(3):180-184 
41. Gmür R. (1988) Applicability of monoclonal antibodies to quantitatively monitor 
subgingival plaque for specific bacteria. Oral Microbiol.  Immun. 3: 187-191. 
42. Gmür R., Guggenheim B. (1990) Monoclonal antibodies for the detection of 
„periodontopatic” bacteria.  Archs oralBiol. 35: Suppl 145S-151S. 
43. Godowski KC, Wolff ED, Thompson DM, Housley CJ, Polson AM, Dunn RL, 
Duke SP, Stoller NH, Southard (1995) Whole mouth microbiota effects following 
subgingival delivery of sanguinarium. J Periodontol. Oct;66(10):870-7. 
44. Goffin G. (1998) Efficacy of a sustained local delivery of chlorhexidine Periochip 
as an adjunct to scaling/root planing in the treatment of chronic periodontal disease.  
Int. Dent. Rev. 1-18 
45. Golub L. M., Ramamurthy N. S., McNamara T. F., Greenwald R. A., Rifkin B. R. 
(1991) Tetracyclines inhibit connective tissue breakdown: new therapeutic 
implications for an old family of drugs. Crit Rev Oral Biol Med  2: 297-321. 
46. Golub L. M., Ryan M.E., Williams R.C. (1998) Modulation of the host response in 
the treatment of periodontitis. Dent Today Oct;17(10): 102-106, 108-109. 
47. Goodson JM, Haffajee A, Socransky SS. (1979) Periodontal therapy by local 
delivery of tetracycline. J Clin Periodontol. Apr;6(2): 83-92. 
48. Goodson J.M., Holborow D., Dunn R.L., Hogan P., Dunham S.(1983) Monolithic 
tetracycline-containing fibers for controlled delivery to periodontal pockets.  J 
Periodontol. 54(10): 575-9. 
49. Goodson JM, Hogan PE, Dunham SL. (1985) Clinical responses following 
periodontal treatment by local drug delivery. J Periodontol. 1985 Nov;56(11 
Suppl):81-7. 
50. Goodson JM, Cugini MA, Kent RL, Armitage GC, Cobb CM, Fine D, Fritz ME, 
Green E, Imoberdorf MJ, Killoy WJ et coll. (1991) Multicenter evaluation of 
tetracycline fiber therapy: II. Clinical response. J Periodontal Res. Jul;26(4):371-
379. 
51. Gordon J.M., Walker C.B., Goodson J.M., Socransky S.S.(1980) Sensitive assay for 
measuring tetracycline levels in gingival crevice fluid.  Antimicrob Agents 
Chemother. 17(2): 193-8. 
52. Gordon J.M., Walker C.B.(1993) Current status of systemic antibiotic usage in 
destructive periodontal disease. J Periodontol.  64(8 Suppl):760-71. Review. 
   61 
 
53. Graca MA, Watts TL, Wilson RF, Palmer RM. (1997) A randomized controlled trial 
of a 2% minocycline gel as an adjunct to non-surgical periodontal treatment, using a 
design with multiple matching criteria. J Clin Periodontol. Apr;24(4):249-53. 
54. Greenstein G. (1995) Clinical significance of bacterial resistance to tetracyclines in 
the treatment of periodontal diseases. J Periodontol. 1995 Nov;66(11):925-32. 
Review. 
55. Greenstein G. & Polson A. (1998) The role of local drug delivery in the 
management of periodontal diseases: a comprehensive review. J Periodontol 69: 
507-20. 
56. Greenstein G, Tonetti M. (2000) The role of controlled drug delivery for 
periodontitis. The Research, Science and Therapy Committee of the American 
Academy of Periodontology. J Periodontol. 2000 Jan;71(1):125-40. 
57. Greenstein G. (2003) The efficacy of minocycline microspheres in the treatment of 
chronic periodontitis: statistical vs clinical significance. Compend Contin Educ 
Dent. Feb;24(2):121-126, 128, 130 passim; quiz 133. 
58. Greenstein G. (2004) Efficacy of subantimicrobial-dose doxycycline in the 
treatment of periodontal diseases: a critical evaluation. Int J Periodontics 
Restorative Dent. Dec;24(6):528-43.  
59. Haffajee AD, Cugini MA, Dibart S, Smith C, Kent RL Jr, Socransky SS. (1997) The 
effect of SRP on the clinical and microbiological parameters of periodontal 
diseases. J Clin Periodontol. May;24(5):324-34. 
60. Harkrader RJ., Reinhart PC., Rogers JA., Jones RR., Wile RE., Lowe BK., Mc 
Evoy RM. (1990) The history, chemistry and pharmacokinetics of sanguinaria 
extract. J Can. Assoc. 56: 7-12. 
61. Hatefi A, Amsden B. (2002) Biodegradable injectable in situ forming drug delivery 
systems. J Control Release. Apr 23;80(1-3):9-28. Review. 
62. Heijl L, Dahlen G, Sundin Y, Wenander A, Goodson JM. (1991) A 4-quadrant 
comparative study of periodontal treatment using tetracycline-containing drug 
delivery fibers and scaling. J Clin Periodontol. Feb;18(2):111-6. 
63. Heller J.(1990a)  Development of poly(ortho esters) : a historical overview. 
Biomaterials  11: 659-665. 
64. Heller J., Sparer RV., Zentner GM. (1990b) Poly(ortho esters),in: Chacin M., 
Langer R. (Eds.), Biodegradable Polymers as Drug Delivery System, Marcel 
Dekker, N.Y., pp 121-161. 
65. Heller J., Chang AC., Rodd G., Grodsky GM. (1990c) Release of insulin from pH-
sensitive poly(ortho esters)  J. Contril. Release 13:295 302. 
66. Heller J., Barr J., Ng S.Y., Shen H.R., Schwach-Abdellaoui K., Einmahl S., Rothen-
Weinhold A., Gurny R., Emmahl S. (2000)  Poly(ortho esters) - their development 
and some recent applications. Eur J Pharm Biopharm. 50(1): 121-8. Review. 
67. Heller J., Barr J., Ng S.Y., Abdellauoi K.S., Gurny R. (2002a)  Poly(ortho esters): 
synthesis, characterization, properties and uses. Adv Drug Deliv Rev. 54(7): 1015-
39. 
   62 
 
 
68. Heller J., Barr J., Ng S.Y., Shen H.R., Schwach-Abdellaoui K., Gurny R., Vivien-
Castioni N., Loup PJ., Baehni P., Mombelli A. (2002 b) Development and 
applications of injectable poly(ortho esters) for pain control and periodontal 
treatment. Biomaterials. 23(22): 4397-404. 
69. Higashi K, Morisaki K, Hayashi S, Kitamura M, Fujimoto N, Kimura S, Ebisu S, 
Okada H. (1990) Local ofloxacin delivery using a controlled-release insert (PT-01) 
in the human periodontal pocket. J Periodontal Res. Jan;25(1):1-5. 
70. Higashi K, Matsushita M, Morisaki K, Hayashi S, Mayumi T. (1991) Local drug 
delivery systems for the treatment of periodontal disease. J Pharmacobiodyn. 
Feb;14(2):72-81. 
71. Johnson L.R., Stoller N.H. (1999) Rationale for the use of Atridox therapy for 
managing periodontal patients.  Compend Contin Educ Dent. 20(4 Suppl):19-25. 
72. Johnson LR, Stoller NH, Polson A, Harrold CQ, Ryder M, Garrett S. (2002) The 
effects of subgingival calculus on the clinical outcomes of locally-delivered 
controlled-release doxycycline compared to scaling and root planing. J Clin 
Periodontol. Feb;29(2):87-91. 
73. Jones A., Wood R., Newbold D., Manwell M., Kornman K. (1992) Clinical effects 
of subgingival minocycline in periodontitis, J. Dent. Res. 71(spec. issue):245 abstr 
1114. 
74. Jones AA, Kornman KS, Newbold DA, Manwell MA. (1994) Clinical and 
microbiological effects of controlled-release locally delivered minocycline in 
periodontitis. J Periodontol. Nov;65(11):1058-66. 
75. Jones C.G., Chlorhexidine: is it still the gold standard? (1997) Period. 2000 
Oct;15:55-62 
76. Jorgensen MG, Safarian A, Daneshmand N, Keim RJ, Slots J. (2004) Initial 
antimicrobial effect of controlled-release doxycycline in subgingival sites. 
J Periodontal Res. Oct;39(5):315-9.  
77. Killoy WJ. (1998) The use of locally delivered chlorhexidine in the treatment of 
periodontitis. Clinical results. J Clin Periodontol. Nov;25(11 Pt 2):953-8; discussion 
978-9. 
78. Kim TS, Burklin T, Schacher B, Ratka-Kruger P, Schaecken MT, Renggli HH, 
Fiehn W, Eickholz P. (2002) Pharmacokinetic profile of a locally administered 
doxycycline gel in crevicular fluid, blood, and saliva. J Periodontol 
Nov;73(11):1285-91. 
79. Kim TS, Klimpel H, Fiehn W, Eickholz P. (2004) Comparison of the 
pharmacokinetic profiles of two locally administered doxycycline gels in crevicular 
fluid and saliva. J Clin Periodontol. Apr;31(4):286-92. Erratum in: J Clin 
Periodontol. May;31(5):412.  
80. Kimura S, Toda H, Shimabukuro Y, Kitamura M, Fujimoto N, Miki Y, Okada H. 
(1991) Topical chemotherapy in human periodontitis using a new controlled-release 
insert containing ofloxacin. I. Microbiological observation. J Periodontal Res. 
Jan;26(1):33-41. 
   63 
 
81. Kinane DF, Radvar M. (1999) A six-month comparison of three periodontal local 
antimicrobial therapies in persistent periodontal pockets. J Periodontol. Jan;70(1):1-
7. 
82. Kinane D.F. (2000) Local antimicrobial therapies in periodontal disease. Ann R 
Australas Coll Dent Surg 15: 57-60. Review. 
83. Kleinfelder JW, Mueller RF, Lange DE. (2000) Fluoroquinolones in the treatment 
of Actinobacillus actinomycetemcomitans-associated periodontitis. J Periodontol. 
Feb;71(2):202-8. 
84. Klinge B, Attstrom R, Karring T, Kisch J, Lewin B, Stoltze K. (1992) 3 regimens of 
topical metronidazole compared with subgingival scaling on periodontal pathology 
in adults. J Clin Periodontol. Oct;19(9 Pt 2):708-14. 
85. Kornman KS. (1993) Controlled-release local delivery antimicrobials in 
periodontics: prospects for the future. J Periodontol. Aug;64(8 Suppl):782-91. 
Review. 
86. Kornman KS, di Giovine FS.(1998) Genetic variations in cytokine expression: a 
risk factor for severity of adult periodontitis. Ann Periodontol. Jul; 3(1):327-38. 
Review.  
87. Koshy G, Kawashima Y, Kiji M, Nitta H, Umeda M, Nagasawa T, Ishikawa I. 
(2005) Effects of single-visit full-mouth ultrasonic debridement versus quadrant-
wise ultrasonic debridement. J Clin Periodontol. Jul;32(7):734-43.  
88. Larsen T. (1990) In vitro release of doxycycline from bioabsorbable materials and 
acrylic strips. J Periodontol. Jan;61(1):30-4. 
89. Larsen T.(1991) Occurrence of doxycycline resistant bacteria in the oral cavity after 
local administration of doxycycline in patients with periodontal disease. Scand J 
Infect Dis.;23(1):89-95. 
90. Li XS, Reddy MS, Baev D, Edgerton M. (2003) Candida albicans Ssa1/2p is the cell 
envelope binding protein for human salivary histatin 5. J Biol 
Chem.;278(31):28553-61. Epub  May 21. 
91. Lin YH., Vasavada RC. (2000) Studies of microencapsulation of 5-fluorouracil with 
poly(ortho esters) polymers. J. Microencapsul.;17:1-11. 
92. Listgarten M.A., Hellden L. (1978) Relative distribution of bacteria at clinically 
healthy and periodontally diseased sites in humans. J Clin Periodontol. 5(2):115-32.  
93. Loesche WJ.(1990) Rationale for the use of antimicrobial agents in periodontal 
disease. Int J Technol Assess Health Care.6(3):403-17. Review. 
94. Loesche WJ, Grossman N, Giordano J. (1993) Metronidazole in periodontitis (IV). 
The effect of patient compliance on treatment parameters. J Clin Periodontol. 
Feb;20(2):96-104. 
95. MacAlpine R, Magnusson I, Kiger R, Crigger M, Garrett S, Egelberg J. (1985) 
Antimicrobial irrigation of deep pockets to supplement oral hygiene instruction and 
root debridement. I. Bi-weekly irrigation. J Clin Periodontol. Aug;12(7):568-77. 
96. Maze GI, Reinhardt RA, Payne JB, Maze C, Baker RA, Bouwsma OJ, Damani NC, 
Fitzgerald J, Hamlin JC, Gerlach RW. (1996) Gingival fluid tetracycline release 
from bioerodible gels. J Clin Periodontol. Dec;23(12):1133-6. 
   64 
 
97. Merkli A., Heller J., Tabatabay C., Gurny R.(1993) Synthesis and characterization 
of a new biodegradable semi-solid poly (ortho ester) for drug delivery systems. J. 
Biomater. Sci., 4: 505-516. 
98. Michalowicz BS, Pihlstrom BL, Drisko CL, Cobb CM, Killoy WJ, Caton JG, 
Lowenguth RA, Quinones C, Encarnacion M, Knowles M, et coll. (1995) 
Evaluation of periodontal treatments using controlled-release tetracycline fibers: 
maintenance response. J Periodontol. Aug;66(8):708-15. 
99. Mombelli AW., Van Winkelhoff AJ. (1997) The systemic use of antibiotics in 
periodontal therapy. Proceeding of 2nd European Workshop on Periodontology, 
Quintessence, London; pp 38-77. 
100. Moore WE, Moore LV. (1994) The bacteria of periodontal diseases. Periodontol 
2000. Jun; 5:66-77. Review. 
101. Mousques T, Listgarten MA, Phillips RW. (1980)Effect of scaling and root planing 
on the composition of the human subgingival microbial flora. J Periodontal Res. 
Mar;15(2):144-51 
102. Muller HP, Eickholz P, Heinecke A, Pohl S, Muller RF, Lange DE. (1995) 
Simultaneous isolation of Actinobacillus actinomycetemcomitans from subgingival 
and extracrevicular locations of the mouth. J Clin Periodontol. May;22(5):413-9. 
103. Newman MG, Kornman KS, Doherty FM. (1994) A 6-month multi-center 
evaluation of adjunctive tetracycline fiber therapy used in conjunction with scaling 
and root planing in maintenance patients: clinical results. J Periodontol. 
Jul;65(7):685-91. 
104. Ng SY., Vandamme T., Taylor MS., Heller J. (1997) Synthesis and erosion studies 
of self catalysed poly(ortho esters). Macromolecules 30:770-772. 
105. Ng SY., Shen HR., Lopez E., Zherebin Y., Barr J., Schacht E., Heller J. (2000) 
Development of a poly(ortho esters) prototype with a latent acid in the polymer 
backbone for 5-fluorouracil delivery. J. Control. Release 65:367-374. 
106. Nishikata M, Kanehira T, Oh H, Tani H, Tazaki M, Kuboki Y. (1991) Salivary 
histatin as an inhibitor of a protease produced by the oral bacterium Bacteroides 
gingivalis. Biochem Biophys Res Commun. Jan 31;174(2):625-30. 
107. Nordland P, Garrett S, Kiger R, Vanooteghem R, Hutchens LH, Egelberg J. (1987) 
The effect of plaque control and root debridement in molar teeth. J Clin 
Periodontol. Apr;14(4):231-6. 
108. Noyan U, Yilmaz S, Kuru B, Kadir T, Acar O, Buget E. (1997) A clinical and 
microbiological evaluation of systemic and local metronidazole delivery in adult 
periodontitis patients. J Clin Periodontol. Mar;24(3):158-65. Erratum in: J Clin 
Periodontol 1997 Jun;24(6):447-8. 
109. Oosterwaal PJ, Mikx FH, Renggli HH. (1990) Clearance of a topically applied 
fluorescein gel from periodontal pockets. J Clin Periodontol. Oct;17(9):613-5. 
110. Page RC.(2004) The microbiological case for adjunctive therapy for periodontitis. J 
Int Acad Periodontol. Oct;6(4 Suppl):143-9. Review. 
   65 
 
 
111. Paquette DW, Waters GS, Stefanidou VL, Lawrence HP, Friden PM, O’Connor 
SM, Sperati JD, Oppenheim FG, Hutchens LH, Williams RC. (1997) Inhibition of 
experimental gingivitis in beagle dogs with topical salivary histatins. J Clin 
Periodontol. Apr;24(4):216-22. 
112. Paquette DW. (2002) Minocycline microspheres: a complementary medical-
mechanical model for the treatment of chronic periodontitis. Compend Contin Educ 
Dent. May;23(5 Suppl):15-21. 
113. Pavicic MJ, van Winkelhoff AJ, Douque NH, Steures RW, de Graaff J. (1994) 
Microbiological and clinical effects of metronidazole and amoxicillin in 
Actinobacillus actinomycetemcomitans-associated periodontitis. A 2-year 
evaluation. J Clin Periodontol. Feb;21(2):107-12. 
114. Pedrazzoli V, Kilian M, Karring T. (1992) Comparative clinical and 
microbiological effects of topical subgingival application of metronidazole 25% 
dental gel and scaling in the treatment of adult periodontitis. J Clin Periodontol. 
Oct;19(9 Pt 2):715-22. 
115. Pitcher GR, Newman HN, Strahan JD. (1980) Access to subgingival plaque by 
disclosing agents using mouthrinsing and direct irrigation. J Clin Periodontol. 
Aug;7(4):300-8. 
116. Polson AM, Stoller NH, Hanes PJ, Bandt CL, Garrett S, Southard GL.(1996) 2 
multi-center trials assessing the clinical efficacy of 5% sanguinarine in a 
biodegradable drug delivery system. J Clin Periodontol. Aug;23(8):782-8. 
117. Polson AM, Garrett S, Stoller NH, Bandt CL, Hanes PJ, Killoy WJ, Harrold CQ, 
Southard GL, Duke SP.(1997) Multi-center comparative evaluation of subgingivally 
delivered sanguinarine and doxycycline in the treatment of periodontitis. I. Study 
design, procedures, and management. J Periodontol. Feb;68(2):110-8. 
118. Polson AM, Garrett S, Stoller NH, Bandt CL, Hanes PJ, Killoy WJ, Southard GL, 
Duke SP, Bogle GC, Drisko CH, Friesen LR.(1997) Multi-center comparative 
evaluation of subgingivally delivered sanguinarine and doxycycline in the treatment 
of periodontitis. II. Clinical results. J Periodontol. Feb;68(2):119-26.  
119. Preshaw PM, Hefti AF, Novak MJ, Michalowicz BS, Pihlstrom BL, Schoor R, 
Trummel CL, Dean J, Van Dyke TE, Walker CB, Bradshaw MH. (2004) 
Subantimicrobial dose doxycycline enhances the efficacy of scaling and root 
planing in chronic periodontitis: a multicenter trial. J Periodontol. Aug;75(8):1068-
76. 
120. Preshaw PM, Hefti AF, Jepsen S, Etienne D, Walker C, Bradshaw MH. (2004) 
Subantimicrobial dose doxycycline as adjunctive treatment for periodontitis. A 
review. J Clin Periodontol. Sep;31(9):697-707. Review. 
121. Quirynen M, Mongardini C, de Soete M, Pauwels M, Coucke W, van Eldere J, van 
Steenberghe D. (2000) The role of chlorhexidine in the one-stage full-mouth 
disinfection treatment of patients with advanced adult periodontitis. Long-term 
clinical and microbiological observations. J Clin Periodontol., Aug;27(8):578-89.  
   66 
 
 
122. Ratka-Kruger P, Schacher B, Burklin T, Boddinghaus B, Holle R, Renggli HH, 
Eickholz P, Kim TS. (2005) Non-surgical periodontal therapy with adjunctive 
topical doxycycline: a double-masked, randomized, controlled multicenter study. II. 
Microbiological results. J Periodontol. Jan;76(1):66-74. 
123. Riep B, Purucker P, Bernimoulin JP. (1999) Repeated local metronidazole-therapy 
as adjunct to scaling and root planing in maintenance patients. J Clin Periodontol. 
Nov;26(11):710-5. 
124. Rompen EH., Lauricella M., Nusgens B., Lapiere CM. (1997) Les tétracyclines, 
propriétés non antibactériennes. J. Parodontol. Implantol. Orale;16:47-56. 
125. Roskos K.V., Fritzinger B.K., Rao S.S., Armitage G.C., Heller J. (1995)  
Development of a drug delivery system for the treatment of periodontal disease 
based on bioerodible poly(ortho esters). Biomaterials 16(4): 313-7. 
126. Royals MA, Fujita SM, Yewey GL, Rodriguez J, Schultheiss PC, Dunn RL. (1999) 
Biocompatibility of a biodegradable in situ forming implant system in rhesus 
monkeys. J Biomed Mater Res. Jun 5;45(3):231-9. 
127. Salvi G.E., Mombelli A., Mayfield L., Rutar A., Suvan J., Garrett S., Lang N.P. 
(2002) Local antimicrobial therapy after initial periodontal treatment. J Clin 
Periodontol. 29(6): 540-50. 
128. Sauvetre E, Glupczynsky Y, Labbe M, Yourassowsky E, Pourtois M. (1993) The 
effect of clindamycin gel insert in periodontal pockets, as observed on smears and 
cultures. Infection. Jul-Aug;21(4):245-7. 
129. Schwach-Abdellaoui K., Heller J., Gurny R. (1999a) Hydrolysis and erosion studies 
of autocatalized poly (ortho esters) containing lactoyl-lactyl acid dimmers. 
Macromolecules.  32(2): 301-307. 
130. Schwach-Abdellaoui K, Heller J, Gurny R. (1999b) Synthesis and characterization 
of self-catalyzed poly(ortho-esters) based on decanediol and decanediol-lactate. J 
Biomater Sci Polym Ed.;10(3):375-89. 
131. Schwach-Abdellaoui K., Vivien-Castioni N., Gurny R. (2000) Local delivery of 
antimicrobial agents for the treatment of periodontal diseases. Eur J Pharm 
Biopharm. 50(1): 83-99. Review. 
132. Schwach-Adbellaoui K., Monti A., Heller J., Gurny R. (2001a) Optimization of a 
novel bioerodible device based on auto-catalysed poly(ortho esters) for controlled 
delivery of tetracycline to periodontal pocket. Biomaterials  22: 1659-1666. 
133. Schwach-Adbellaoui K., Kaltsatos V., Moreau M., Bois-Ramé B., Gurny r. (2001b) 
Controlled delivery of an antiemetic agent using an injectable semi-solid poly(ortho 
ester)for the treatment of gastrointestinal disorder in dogs. Proc. Int. Symp. Control. 
Release Bioact. Mater. 28:1245-1246. 
134. Schwach-Abdellaoui K., Loup P.J., Vivien-Castioni N., Mombelli A., Baehni P., 
Barr J., Heller J., Gurny R. (2002)  Bioerodible injectable poly(ortho ester) for 
tetracycline controlled delivery to periodontal pockets: preliminary trial in humans. 
AAPS PharmSci. 4(4):20.    
   67 
 
135. Seymour LW., Duncan R., Duffy J., Ng SY., Heller J. (1994) Poly(ortho esters) 
matrices for controlled release of the antitumour agent 5-fluorouracil. J. Contr. 
Release 31 :201-206. 
136. Seymour R.A., Heasman P.A. (1995) Tetracyclines in the management of 
periodontal diseases. J. Clin. Periodontol. 22: 22-35 Review. 
137. Shen E.C., Maddalozzo D., Robinson P.J. & Geiveils M. (1997) Root planning 
following short-term pocket distention. J. Periodontol 68 : 632-635. 
138. Sintzel MB., Heller J., Ng SY., Taylor MS., Tabatabay C., Gurny R. (1998) 
Synthesis and characterisation of self catalysed Poly(ortho esters). Biomaterials 19: 
791-800. 
139. Sintzel M.B., Schwach-Abdellaoui K., Mader K., Stosser R., Heller J., Tabatabay 
C., Gurny R. (1998) Influence of irradiation sterilization on a semisolid poly (ortho 
ester). Int. J. Pharm. 175: 165-176. 
140. Slots J, Rams TE. (1990) Antibiotics in periodontal therapy: advantages and 
disadvantages. J Clin Periodontol. Aug;17(7 ( Pt 2)):479-93. Review. 
141. Socransky S. S. (1977) Microbiology of periodontal disease—present status and 
future considerations. J Periodontol 48: 497-504. 
142. Socransky SS, Haffajee AD.(1993) Effect of therapy on periodontal infections. J 
Periodontol. Aug;64(8 Suppl):754-9. Review. 
143. Socransky S. S. & Haffajee A. D. (1994) Evidence of bacterial etiology: a historical 
perspective. Periodontol 2000 5: 7-25. 
144. Solheim E., Pinholt EM., Bang G., Sudmann E. (1992) Effect of local hemostatics 
on bone induction in rats: a comparative study of bone wax, fibrin-collagen paste 
and bioerodible poly(ortho esters) with and without gentamicin. J. Biomed. Mater. 
Res. 26: 791-800. 
145. Soskolne WA, Chajek T, Flashner M, Landau I, Stabholtz A, Kolatch B, Lerner EI. 
(1998) An in vivo study of the chlorhexidine release profile of the PerioChip in the 
gingival crevicular fluid, plasma and urine. J Clin Periodontol. Dec;25(12):1017-
21.  
146. Soskolne WA, Proskin HM, Stabholz A. (2003) Probing depth changes following 2 
years of periodontal maintenance therapy including adjunctive controlled release 
ofchlorhexidine. J Periodontol. Apr;74(4):420-7. 
147. Stabholz A, Sela MN, Friedman M, Golomb G, Soskolne A. (1986) Clinical and 
microbiological effects of sustained release chlorhexidine in periodontal pockets. J 
Clin Periodontol. Sep;13(8):783-8. 
148. Stabholz A, Soskolne WA, Friedman M, Sela MN. (1991) The use of sustained 
release delivery of chlorhexidine for the maintenance of periodontal pockets: 2-year 
clinical trial. J Periodontol. Jul;62(7):429-33. 
149. van Steenberghe D, Bercy P, Kohl J, De Boever J, Adriaens P, Vanderfaeillie A, 
Adriaenssen C, Rompen E, De Vree H, McCarthy EF, et al. (1993) Subgingival 
minocycline hydrochloride ointment in moderate to severe chronic adult 
periodontitis: a randomized, double-blind, vehicle-controlled, multicenter study. J 
Periodontol. Jul;64(7):637-44. 
   68 
 
 
150. van Steenberghe D, Rosling B, Soder PO, Landry RG, van der Velden U, 
Timmerman MF, McCarthy EF, Vandenhoven G, Wouters C, Wilson M, Matthews 
J, Newman HN. (1999) A 15-month evaluation of the effects of repeated 
subgingival minocycline in chronic adult periodontitis. J Periodontol. 
Jun;70(6):657-67. 
151. Steinberg D, Friedman M, Soskolne A, Sela MN. (1990) A new degradable 
controlled release device for treatment of periodontal disease: in vitro release study. 
J Periodontol. Jul;61(7):393-8. 
152. Stelzel M, Flores-de-Jacoby L. (2000) Topical metronidazole application as an 
adjunct to scaling and root planing. J Clin Periodontol. Jun;27(6):447-52. 
153. Stoller, N. H., Johnson, L. R., Trapnell, S., Harrold, C. Q. & Garrett, S. (1998) The 
pharmacokinetic profile of a biodegradable controlled-release delivery system 
containing doxycycline compared to systemically delivered doxycycline in gingival 
crevicular fluid, saliva, and serum. J Periodontol 69: 1085-91. [published erratum 
appears in J Periodontol (1999) 70(2):238]. 
154. Swai HS., Patel MP., Braden M. (1997) Release of chlorhexidin from methacrylate 
polymers. Proc. Int. Symp. Controlled Release Bioact. Mater. 24: 1025-1026. 
155. Tamargo RJ, Bok RA, Brem H. (1991) Angiogenesis inhibition by minocycline. 
Cancer Res. Jan 15;51(2):672-5. 
156. Thomas J, Walker C, Bradshaw M. (2000) Long-term use of subantimicrobial dose 
doxycycline does not lead to changes in antimicrobial susceptibility. 
J Periodontol. Sep;71(9):1472-83. 
157. Timmerman MF, van der Weijden GA, van Steenbergen TJ, Mantel MS, de Graaff 
J, van der Velden U. (1996) Evaluation of the long-term efficacy and safety of 
locally-applied minocycline in adult periodontitis patients. J Clin Periodontol. 
Aug;23(8):707-16. 
158. Tomasi C, Wennstrom JL. (2004) Locally delivered doxycycline improves the 
healing following non-surgical periodontal therapy in smokers. J Clin Periodontol. 
Aug;31(8):589-95. 
159. Tonetti M, Cugini MA, Goodson JM.(1990) Zero-order delivery with periodontal 
placement of tetracycline-loaded ethylene vinyl acetate fibers. J Periodontal Res. 
Jul;25(4):243-9. 
160. Vandekerckhove BN, Quirynen M, van Steenberghe D. (1997) The use of 
tetracycline-containing controlled-release fibers in the treatment of refractory 
periodontitis. J Periodontol. Apr;68(4):353-61. 
161. Vasavada RC., Junnarkar GH. (1997) Release od metronidazole from poly(ortho 
esters) matrices. Proc. Int. Symp. Controlled Release Bioact. Mater. 24:499-500. 
162. Vernillo A.T., Ramamurthy N.S., Golub L.M., Rifkin B.R. (1994) The 
nonantimicrobial properties of tetracycline for the treatment of periodontal disease. 
Curr Opin Periodontol. 111-8. Review. 
   69 
 
 
163. Walker C. (1990) Effects of sanguinarine and Sanguinaria extract on the microbiota 
associated with the oral cavity. J Can Dent Assoc.;56(7 Suppl):13-30. Review.  
164. Walker CB. (1996) Selected antimicrobial agents: mechanisms of action, side 
effects and drug interactions. Periodontol 2000. Feb;10:12-28. Review. 
165. Walker CB, Godowski KC, Borden L, Lennon J, Nango S, Stone C, Garrett S. 
(2000) The effects of sustained release doxycycline on the anaerobic flora and 
antibiotic-resistant patterns in subgingival plaque and saliva. J Periodontol. 
May;71(5):768-74 
166. Wennstrom JL, Newman HN, MacNeill SR, Killoy WJ, Griffiths GS, Gillam DG, 
Krok L, Needleman IG, Weiss G, Garrett S. (2001) Utilisation of locally delivered 
doxycycline in non-surgical treatment of chronic periodontitis. A comparative 
multi-centre trial of 2 treatment approaches. J Clin Periodontol. Aug;28(8):753-61.  
167. Wennstrom JL, Tomasi C, Bertelle A, Dellasega (2005) E. Full-mouth ultrasonic 
debridement versus quadrant scaling and root planing as an initial approach in the 
treatment of chronic periodontitis. J Clin Periodontol. Aug;32(8):851-9. 
168. Werner-Fermayer G., Guggenheim B., Gmür R. (1988) Production and 
characterization of monoclonal antibodies against Bacteroides forsythus and 
Wolinella recta. J. Dent. Res. 67(3): 548-553. 
169. Williams RC, Paquette DW, Offenbacher S, Adams DF, Armitage GC, Bray K, 
Caton J, Cochran DL, Drisko CH, Fiorellini JP, Giannobile WV, Grossi S, Guerrero 
DM, Johnson GK, Lamster IB, Magnusson I, Oringer RJ, Persson GR, Van Dyke 
TE, Wolff LF, Santucci EA, Rodda BE, Lessem J. (2001) Treatment of periodontitis 
by local administration of minocycline microspheres: a controlled trial. J 
Periodontol. Nov;72(11):1535-44. 
170. van Winkelhoff AJ, Rodenburg JP, Goene RJ, Abbas F, Winkel EG, de Graaff J. 
(1989) Metronidazole plus amoxycillin in the treatment of Actinobacillus 
actinomycetemcomitans associated periodontitis. J Clin Periodontol. Feb; 
16(2):128-131. 
171. van Winkelhoff AJ, Tijhof CJ, de Graaff J. (1992) Microbiological and clinical 
results of metronidazole plus amoxicillin therapy in 
Actinobacillusactinomycetemcomitans-associated periodontitis. J Periodontol. 
Jan;63(1):52-7. 
172. van Winkelhoff A.J., Rams T.E., Slots J. (1996)  Systemic antibiotic therapy in 
periodontics. Periodontol 2000 10: 45-78. Review. 
173. Wiebe SH, Hafezi M, Sandhu HS, Sims SM, Dixon SJ. (1996) Osteoclast activation 
in inflammatory periodontal diseases. Oral Dis. Jun;2(2):167-80. Review. 
174. Wikesjo, U. M., Baker, P. J., Christersson, L. A., Genco, R. J., Lyall, R. M., Hic, S., 
DiFlorio, R. M. & Terranova, V. P. (1986) A biochemical approach to periodontal 
regeneration: tetracycline treatment conditions dentin surfaces. J Periodontal Res 
21, 322-9. 
175. Yu Z, Ramamurthy NS, Leung M, Chang KM, McNamara TF, Golub LM. (1993) 
Chemically-modified tetracycline normalizes collagen metabolism in diabetic rats: a 
dose-response study. J Periodontal Res. Nov;28(6 Pt 1):420-8. 
   70 
 
 
176.  Zignani M., Bernatchez S.F., Le Minh T., Tabatabay C., Anderson J.M., Gurny R. 
(1998) Subconjonctival biocompatibility of a viscous bioerodable poly (ortho ester).  
J. Biomed. Mater. Res. 39: 277-285. 
177. Zignani M., Einmahl S., Baeyens V., Varesio E., Veuthey J.L., Anderson J., Heller 
J., Tabatabay C. & Gurny R. (2000) A poly(ortho ester) designed for combined 
ocular delivery of dexamethasone sodium phosphate and 5-fluorouracil: 
subconjunctival tolerance and in vitro release. Eu. J Pharm Biopharm  50: 251-5. 
 




FORMULAIRE D'INFORMATION ET DE CONSENTEMENT 






















Titre de la recherche :  
 
"Evaluation d'un système à libération prolongée et contrôlée d'antibiotique(s) pour le 




Le Dr.(2)                                           m'a proposé de participer à une recherche clinique sur la 
tétracycline avec l'emploi des produits suivants : Racestyptine®, Formulation POE-Tetracycline, 
Atridox® et Chlorhexidine 
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J'AI RECU ET J'AI BIEN COMPRIS LES INFORMATIONS SUIVANTES : 
 
 
INFORMATIONS SUR LES PRODUITS 
 
Formulation POE -  Tétracycline 
La tétracycline est un antibiotique commercialisé depuis plus de 20 ans, couramment prescrit dans 
le traitement de différentes infections, notamment dans certains cas de parodontites. 
Le véhicule retenu pour la libération  locale de tetracycline dans la poche parodontale est un 
poly(ortho ester) (POE) semi-solide injectable. 
Les POE sont des polymères biodégradables hydrophobes. Depuis la fin des années 70, différentes 
familles ont été synthétisées pour obtenir des systèmes médicamenteux biodégradables. La 
dégradation du polymère ainsi que les produits de cette dégradation sont parfaitement 




Atridox® est un médicament contenant une tétracycline (doxycycline) dont les propriétés sont 
analogues à la tétracycline de notre formulation. Il s'agit également d'un produit injectable dans une 




Racestyptine® est une solution hémostatique et astringente pour la rétraction gingivale, dont le 
principe actif est le chlorure d’aluminium. Le chlorure d’aluminium provoque une hémostase 
locale et une contraction des couches les plus superficielles de la gencive par précipitation des 
protéines tissulaires et sériques. 
Conçue pour l’application dentaire, Racestyptine® est utilisée localement en appliquant 1-2 gouttes 




Chlorhexidine 0,1 % 
Il s'agit d'une solution antiseptique pour la cavité bucco-pharyngée, indiquée pour le traitement 
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BUT DE L'ETUDE 
Partie II 
1. Evaluer le temps de résidence de la tétracycline dans la poche parodontale 
aprèsl'application locale d'une formulation, après surfaçage radiculaire. 
 
2. Comparer les effets cliniques et bactériologiques à court terme (11 jours) de la nouvelle 
formulation (POE–Tetracycline), un produit semblable déjà commercialisé (Atridox®) et un 
traitement mécanique seul. 
 
Partie II 
Comparer l'efficacité clinique et bactériologique à moyen terme (6 mois) de la nouvelle 
formulation (POE–Tetracycline), un produit semblable déjà commercialisé (Atridox® ) et un 
traitement mécanique seul. 
 
CONDITIONS DE PARTICIPATION 
 
Votre participation ne peut être que volontaire, avec votre consentement signé. 
 
Participation à la partie II 
Vous bénéficierez d'un bilan initial au cours duquel votre dentiste examinera soigneusement vos 
dents et gencives afin d'avoir l'appréciation la plus exacte possible de votre état dentaire. Avant le 
début de l’étude, un détartrage supra-gingival sera réalisé. Vous recevrez également des 
instructions d’hygiène et devrez être capable de maintenir un niveau d’hygiène correct. Le premier 
jour de l’essai, l’instrumentation de toutes les dents de 2 quadrants (droite ou gauche), excepté les 
molaires, sera réalisée à l’aide d’un détartreur ultrasonique et de curettes manuelles. Après 
élimination des dépôts sous-gingivaux et rinçage avec une solution physiologique, la solution 
hémostatique (Racestyptine®) sera appliquée dans tous les sites retenus. Un quadrant servira de 
contrôle alors que l’autre recevra une des 2 formulations (POE ou Atridox®) dans les sites 
sélectionnés.  Différents examens auront lieu le jour 0, juste avant le curetage et l'application de 
l’antibiotique local, puis aux jours 4, 6 et 11. Pendant ces 11 jours, aucun moyen de contrôle 
mécanique de la plaque ne sera utilisé : l’hygiène sera remplacée par l’emploi d’une solution de 
chlorhexidine à 0,1%, 2 fois par jour. A j0 et j11, des prélèvements de plaque seront effectués en 
vue d’une analyse bactériologique de la flore sous-gingivale. 
Deux semaines après le début de cette seconde partie, les 2 quadrants restants seront traités selon le 
protocole décrit ci-dessus pour les 2 premiers quadrants, en conservant toujours un quadrant 
comme contrôle alors que l’autre recevra la deuxième formulation (POE ou Atridox®). 
Finalement, à la fin des 2 périodes de 11 jours, le détartrage et surfaçage sous-gingival seront 
réalisés sur les segments molaires. Un polissage sera également réalisé afin d'éliminer les 
colorations dues à la chlorhexidine. 
 
Participation à la partie III 
Un examen clinique ainsi que des prélèvements de la flore sous gingivale seront réalisés 1,  
3 et 6 mois après le début de l'étude. 
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CONTRAINTES ET RISQUES 
 
La tétracycline appliquée sous forme locale a fait l'objet de nombreuses recherches. La tétracycline 
est prescrite depuis plusieurs années. Il n'y a pas de risques ou d'effets indésirables majeurs connus 
avec les systèmes à libération prolongée contenant de la tétracycline. 
 
La Racestyptine® appliquée sous forme locale pour améliorer l'hémostase ne présente aucun risque 
ou effet indésirable majeur. 
 
La chlorhexidine peut occasionnellement provoquer des irritations des muqueuses ou des troubles 





Les résultats recueillis par votre dentiste seront traités par informatique. La confidentialité sera 
garantie par le fait que seul le numéro de votre dossier figurera dans les analyses et documents 
écrits et que votre nom n'apparaîtra jamais. Les informations pourront être contrôlées selon la 





CONSENTEMENT DE PARTICIPATION 
 
 
J'ACCEPTE DE PARTICIPER A CETTE RECHERCHE DANS LES CONDITIONS 
 PRECISEES CI-DESSUS 
 
Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leurs responsabilités.  
Je conserve tous mes droits garantis par la loi. 
 
 
Si je le désire, je serai libre à tout moment de me retirer sans encourir aucune responsabilité, aucun 
risque, ni aucune conséquence. J'en informerai alors le Dr(2)......……………....…... 
 
Les données qui me concernent resteront strictement confidentielles. 
 
Je pourrai, à tout moment, demander toute information complémentaire au 
Dr(2).................……………………………….. - téléphone :.................................... 
 
J'ai reçu une copie du présent contrat, ai été informé(e) qu'une copie de ce document sera 
conservée par l'investigateur de l'étude dans des conditions garantissant la confidentialité, et y 
consens. 
 
Date:        Date: 
Signature de l'investigateur     Signature du patient 
        précédée de la mention 
        "signature après lecture" 
 
(1) Nom du patient 
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